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RESUMO 
Inflamação crônica e alteração estrutural das vias aéreas superiores, refletem um 
processo generalizado de remodelamento, que inclui também vias aéreas inferiores, 
embora ocorra em menor extensão na mucosa nasal. Extensão de lesão epitelial na 
rinite alérgica (RA) e não alérgica (NAR) e associação com alterações inflamatórias 
no lavado nasal (LN) ainda não está de todo esclarecida. Os objetivos foram comparar 
pacientes com rinite alérgica e não alérgica, quanto a gravidade de sintomas e sinais 
de rinite, a relação entre o processo inflamatório na luz da cavidade nasal e extensão 
de lesão epitelial e espessamento da membrana basal (EMB) da mucosa nasal, além 
de verificar o ponto de corte do percentual de eosinófilos nas amostras de lavado 
nasal, que diferencia a presença de atopia. Foram incluídos pacientes com idade entre 
14 e 58 anos e diagnóstico de RA (n = 36) e NAR (n = 20). Nos atópicos o teste 
cutâneo alérgico foi positivo para D. pteronyssinus em 35 (97,0%) e L. perenne em 18 
(50,0%). A contagem total e diferencial de células foi feita pela citologia quantitativa 
do LN. Foram mensuradas as concentrações de albumina e de IL-8 no sobrenadante 
do LN. À avaliação histopatológica pela coloração Hematoxilina-Eosina, da mucosa 
do corneto inferior, foram graduados a extensão da lesão epitelial e o espessamento 
de membrana basal (EMB). Análise estatística para comparação de diferenças entre 
contagem de células foi feita pelo teste de Mann-Whitney para dados não 
paramétricos e teste exato de Fisher para comparação de diferenças de frequências. 
A mediana de idade foi de 24,5 anos. Atópicos apresentaram maior índice de escore 
clínico de rinite em comparação a não atópicos, respectivamente com mediana de 
9(1-18) e 6,5(0-12). A contagem total de células, neutrófilos e níveis de albumina e IL-
8, não foi diferente no LN de atópicos e não atópicos. A mediana da contagem de 
eosinófilos no fluido nasal (ECNF) foi maior em RA (3%) do que em NAR (1%). O 
melhor ponto de corte da ECNF na distinção de RA e NAR foi de 4%. ECNF foi ≥ 4% 
em 44% dos atópicos em comparação a 20% dos não atópicos. Neste ponto a 
probabilidade de atopia foi 80%, com 44% de sensibilidade e 90% de especificidade. 
Algum grau de lesão epitelial foi mais frequente em RA (94%) do que em NAR (65%). 
Os resultados foram agrupados de acordo com a presença de EMB, como marcador 
de remodelamento. As principais diferenças encontradas no LN dos pacientes sem 
EMB foram maior contagem de  neutrófilos (47,5%) em atópicos, em comparação à 
de neutrófilos (12%) em não atópicos. Por outro lado, na presença de EMB, não houve 
diferença no LN de pacientes com RA e NAR. À análise dentro de cada grupo, mostrou 
que entre não atópicos com EMB, a contagem de neutrófilos no LN foi maior (45%) 
em comparação aos não atópicos sem EMB (12%). Portanto, nesta casuística, 4% foi 
o ponto de corte do número de eosinófilos no LN, com maiores índices de 
sensibilidade e especificidade na diferenciação de pacientes atópicos. Apesar das 
diferenças nos mecanismos de reação inflamatória em rinite, remodelamento da via 
aérea, medido pelo EMB, resultou em semelhante infiltrado de células inflamatórias 
no LN, independente de atopia.  
Palavras chaves: Eosinófilo. Membrana Basal. Remodelamento da Via Aérea.  
Rinite Alérgica.  
 
 
 
ABSTRACT 
Chronic inflammation and structural changes in upper airways reflect the entire airway 
remodeling process including lower airways, although occurring in less extension in 
the nasal mucosa. The extent of epithelial damage in allergic (AR) and nonallergic 
rhinitis (NAR) and its association to inflammatory changes in nasal wash (NW) is not 
fully understood. Objective: Compare level of symptoms and signs of rhinitis in atopic 
e non atopic patients, investigate the relationship of inflammatory cells in NW and the 
level of epithelial damage and basement membrane thickening (BMT) of the airway 
mucosa, as well to determinate the best cut-off value of eosinophils in nasal fluid (NF) 
to discriminate atopic patients. Methods: Were included patients with AR (n=36) and 
NAR (n=20), between 14 and 58years. Atopic patients reacted to skin prick test to 
D.pteronyssinus (35/97%) and L.perenne (18/50%). Total and differential cell counts 
were evaluated by a quantitative method of nasal cytology; albumin and IL-8 
concentration were determinated in the supernatant of NW. The damage to the 
epithelium and BMT were assessed by histopathological study of inferior turbinate 
mucosa, on Hematoxylin-Eosin stained sections, by staging system. Statistical 
analysis was performed by nonparametric Mann-Whitney U test for comparison 
between cell counts and differences in frequencies by Fisher exact test. Results: The 
median age was 24.5y. Clinical score of rhinitis was higher in AR compared to NAR, 
respectively 9(1-18) and 6.5(0-12). Total cell and neutrophil counts, as albumin and IL-
8 levels were not different in NW of AR and NAR patients. Median of eosinophil count 
in nasal fluid (ECNF) was higher in AR (3%) than in NAR (1%). The best cut-off value 
of ECNF in distinguishing AR from NAR was 4%. ECNF was ≥ 4% in 44% of AR 
compared to 20% in NAR, at this point the probability of atopy was 80%, with 44% 
sensitivity and 90% specificity. Epithelial damage was more frequent in AR (94%) than 
in NAR (65%). The results were grouped according to the presence of BMT, as a sign 
of remodeling. The main differences observed in NW of patients without BMT were a 
higher median count of neutrophils (47.5%) in AR compared to neutrophils (12%) in 
NAR. Otherwise, in the presence of BMT, there were no differences in the NW of AR 
and NAR patients. The intragroup analysis showed that neutrophil count was higher in 
NW of NAR patients with (45%) than without (12%) BMT. Conclusions: The best cut-
off value to differentiate atopic patients was 4% of ECNF. Despite of differences in the 
mechanisms of inflammatory reactions in rhinitis, airway remodeling measured by BMT 
resulted in a similar infiltrate of cells in NW, regardless of atopy. 
Keywords: Airway Remodeling. Allergic Rhinitis. Basement Membrane. Eosinophil.  
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1 INTRODUÇÃO 
Asma e rinite apresentam semelhanças epidemiológicas, fisiopatológicas e 
clínicas, o que levou ao conceito de via aérea única (BOUSQUET et al., 2001). A 
associação entre rinite e asma parece ser mais frequente em rinite persistente do que 
intermitente (LEYNAERT et al., 1999). 
Todas as doenças inflamatórias resultam em remodelamento, o qual pode 
evoluir para um processo de reconstrução normal ou patológico, sendo que na via 
aérea pode levar a alterações estruturais (BOUSQUET et al., 1992; BOUSQUET et 
al., 2000). 
O processo inflamatório crônico na mucosa respiratória pode levar a 
alterações estruturais na via aérea, dando base ao conceito de remodelamento, o qual 
está bem caracterizado em asma brônquica (BOUSQUET et al., 2000; VIGNOLA et 
al., 2003). Desta forma, presume-se que também ocorra na rinite, caracterizando-se 
por aumento da espessura e do desprendimento epitelial, pseudofibrose da 
membrana basal, entre outras características, porém em menor extensão que na 
asma (WATANABE; KIUNA, 1998; SANAI; NAGATA; KONNO, 1999; CHANEZ et al., 
1999; BOUSQUET et al., 2004; WATELET et al., 2006; MORI et al., 2012).Inflamação 
crônica e alteração estrutural das vias respiratórias superiores podem fazer parte do 
processo generalizado de remodelamento, que inclui também as vias respiratórias 
inferiores (BRAUNSTAHL, 2005). 
Embora a mucosa nasal esteja mais exposta a agentes nocivos e a alérgenos, 
é menor a extensão do remodelamento da mucosa nasal. A reação inflamatória e o 
remodelamento na mucosa dos cornetos nasais resultam em edema e (ou) hipertrofia 
de cornetos, cuja consequência clínica é a obstrução nasal, um dos sintomas que 
mais interfere com a qualidade de vida dos pacientes com rinite (BOUSQUET et al., 
2004; MELTZER et al., 2012). Aumento do número de eosinófilos na mucosa nasal é 
o parâmetro que apresenta melhor correlação com o sintoma obstrução nasal 
(CIPRANDI et al. 2005). Além disto, uma complexa vasculatura composta por denso 
sistema arterial e de sinusóides venosos cavernosos, cuja variação no 
engurgitamento também resulta em obstrução nasal grave (HOLMBERG; BAKE; 
PIPKORN, 1988; IGARASHI et al., 1995; BALOGH, 1997). 
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Na rinite e na asma, a inflamação da mucosa é mantida por infiltrado 
inflamatório semelhante. Entretanto, a magnitude da reação inflamatória não é 
idêntica (CHANEZ et al., 1999) e a inflamação eosinofílica da mucosa nasal está 
presente em asmáticos independente da presença de sintomas nasais (GAGA et al., 
2000).  
O recrutamento e a migração de células inflamatórias para a cavidade nasal 
estão correlacionados à liberação de mediadores solúveis de ativação celular 
(BESANCON-WATELET et al., 2002).  
A extensão da lesão epitelial nas diferentes formas de rinite e a correlação 
com células e mediadores inflamatórios ainda não estão de todo esclarecidas. 
Presença de eosinófilos está associada à perda da integridade epitelial em pacientes 
com rinite alérgica ou não alérgica (AMIN et al., 2001). Entretanto, há divergência 
quanto ao ponto de corte do número de eosinófilos considerado elevado nas amostras 
de secreção nasal, sendo que a forma de coleta da secreção nasal pode interferir na 
celularidade recuperada (HOWARTH et al., 2005; CHAWES, 2011; NAIR; GOODWIN; 
HARGREAVE, 2011).  
A mucosa nasal, pela facilidade de obtenção de amostra, permite o estudo 
das alterações celulares durante a reação alérgica (HOWARTH et al., 2005). O lavado 
nasal é uma técnica relativamente não invasiva, de fácil execução para determinação 
do infiltrado celular e de mediadores (LIM; TAYLOR; NACLERIO, 1995; BOUSQUET 
et al., 2001). Permite a coleta de amostra para avaliação mais representativa pela 
técnica da citologia quantitativa do lavado nasal (BASCOM et al., 1988; CRUZ et al., 
1993; KOVALHUK; ROSÁRIO; CARVALHO, 2001). No sobrenadante podem ser 
determinados mediadores solúveis de permeabilidade vascular e ativação celular, 
além dos produtos da secreção glandular (RAPHAEL et al., 1988; TERADA et al., 
1994).  
A desvantagem da técnica do lavado nasal é o fato das células recuperadas 
serem provenientes somente da luz da cavidade nasal e não necessariamente refletir 
a presença de processo inflamatório tissular epitelial (QUIRCE et al., 2010); no qual o 
espessamento da membrana basal reticular é empregado como parâmetro de 
remodelamento da via aérea (BOUSQUET et al., 2004).  
A análise do infiltrado inflamatório da mucosa é útil como instrumento de 
pesquisa, para diagnóstico diferencial de rinite, seguimento do curso clínico e da 
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resposta terapêutica. Além disso, alterações morfológicas na mucosa nasal podem 
refletir reações em outros pontos da via aérea (BOUSQUET et al., 2001).  
Foi demonstrada presença de reação inflamatória brônquica após provocação 
nasal com alérgenos, bem como reação inflamatória nasal após provocação 
segmentar brônquica (BRAUNSTAHL et al., 2001a; BRAUNSTAHL et al., 2001b; 
SERRANO et al., 2012).  
A interação de células epiteliais e componentes subepiteliais, essencial no 
mecanismo de reparo normal da via aérea, constitui área recente de investigação 
(PASCUAL; PETERS, 2005), tendo sido proposto que uma alteração nesta interação 
tenha um papel central na fisiopatologia da asma (HOLGATE et al., 2000). Estudos 
por biópsia evidenciam descamação epitelial, porém os achados são variáveis ao 
longo da via aérea e é frequente a descrição do achado de epitélio normal (PASCUAL; 
PETERS, 2005). Ativação de células epiteliais também é uma característica da rinite, 
sendo importante a avaliação de alterações estruturais nas vias aéreas superiores em 
pacientes com rinite alérgica (SALIB; HOWARTH, 2003). 
Em ensaios de cultura, células epiteliais nasais podem substituir células 
epiteliais brônquicas, por apresentarem produção semelhante de citocinas. Por outro 
lado, morfologicamente apresentam menor taxa de proliferação e diferenciação de 
células ciliadas e caliciformes em relação às células epiteliais brônquicas (LOPEZ-
GUISA et al., 2012; THAVAGNANAM et al., 2014). 
Portanto, células epiteliais nasais podem substituir as brônquicas para facilitar 
a investigação de lesão epitelial em rinite e (ou) asma.  
A celularidade, presente em amostras de lavado nasal de pacientes com rinite, 
é semelhante à encontrada em amostras de lavado brônquico de asmáticos, e desta 
forma o lavado nasal pode ser usado para o estudo de células e processo inflamatório 
da via aérea (PRAT et al., 1993). 
Se o processo de remodelamento da mucosa nasal se inicia tão 
precocemente quanto na mucosa brônquica, o estudo dos mecanismos envolvidos no 
processo inflamatório, e consequente lesão epitelial, permite a avaliação de 
estratégias para prevenção ou redução dos efeitos, em longo prazo, do 
remodelamento na mucosa respiratória (TULIC; HAMID, 2010).  
A análise simultânea do infiltrado celular e do grau de ativação celular em 
amostras de secreção nasal e de biópsia de mucosa nasal mostra diferenças entre os 
dois compartimentos (LIM; TAYLOR; NACLERIO, 1995).  
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Portanto, o estudo do processo inflamatório em amostras simultaneamente 
obtidas pelo lavado nasal e da mucosa nasal, seja por raspado, biópsia ou material 
removido por turbinectomia, pode auxiliar na compreensão dos mecanismos 
envolvidos na reação inflamatória nasal alérgica ou não alérgica. Também pode ser 
útil na monitorização da reação inflamatória nasal. A análise das alterações estruturais 
pode auxiliar na avaliação da extensão e da natureza do processo de remodelamento.  
1.1 OBJETIVOS 
Em pacientes atópicos e não atópicos com rinite: 
a) Comparar a gravidade de sintomas e sinais de rinite; 
b) Avaliar a relação entre o processo inflamatório na luz da cavidade nasal 
e extensão de lesão da mucosa nasal; 
c) Determinar o ponto de corte do percentual de eosinófilos nas amostras 
de lavado nasal, para diagnóstico de atopia. 
1.2 JUSTIFICATIVA 
A mucosa nasal pela facilidade de acesso permite a obtenção de material para 
análise das diferentes células e mediadores envolvidos no processo inflamatório da 
via aérea. O remodelamento da via aérea é um processo patológico estabelecido na 
asma, porém sua ocorrência não está de todo definida na rinite.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
Rinite é definida como um processo inflamatório da mucosa do revestimento 
nasal, caracterizada pela presença de um ou mais dos seguintes sintomas: congestão 
nasal, rinorréia, espirros e prurido (II CONSENSO BRASILEIRO SOBRE RINITES, 
2006).  
A rinite pode ser classificada com base em critérios clínicos, frequência e 
intensidade de sintomas, citologia nasal e fatores etiológicos (II CONSENSO 
BRASILEIRO SOBRE RINITES, 2006).  
Rinite alérgica resulta de uma reação inflamatória na mucosa nasal mediada 
por IgE a aeroalérgenos intra e extradomiciliares, como alérgenos de ácaros da 
poeira, pêlo de animais, baratas, fungos e pólens. O diagnóstico está baseado no 
desencadeamento dos sintomas à exposição aos alérgenos e na confirmação da 
reatividade mediada por IgE por teste cutâneo alérgico ou determinação in vitro de 
IgE específica aos aeroalérgenos em questão. Na dependência da região onde mora 
o paciente e exposição aos alérgenos regionais, os sintomas podem ser intermitentes 
ou persistentes. Nos pacientes sensíveis a múltiplos alérgenos os sintomas podem 
ser persistentes, com exacerbações sazonais. Rinite alérgica é classificada como 
intermitente quando a duração dos sintomas é inferior a 4 dias por semana ou com 
duração inferior a 4 semanas consecutivas; por outro lado, se a duração dos sintomas 
for maior, a rinite é classificada como persistente. A rinite alérgica também pode ser 
classificada de acordo com a intensidade dos sintomas, desde leve a moderada e(ou) 
grave intensidade, conforme a interferência sobre a qualidade do sono, desempenho 
das atividades diárias, sejam escolares, esportivas ou laborais (BOUSQUET et al., 
2001; BOUSQUET et al., 2002). 
Inicialmente, a classificação da rinite alérgica levava em consideração o 
tempo de exposição, sendo subdividida em sazonal, perene e ocupacional 
(INTERNATIONAL CONSENSUS REPORT ON DIAGNOSIS AND MANAGEMENT 
OF RHINITIS, 1994; DYKEWICZ; FINEMAN, 1998). A classificação atual leva em 
consideração a duração e gravidade dos sintomas (BOUSQUET et al., 2001; 
BOUSQUET et al., 2002) (Figura 1). Entretanto os termos rinite sazonal e perene 
ainda são empregados para interpretação de estudos já publicados.  
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FIGURA 1 - CLASSIFICAÇÃO DA RINITE ALÉRGICA  
FONTE: Adaptado de Bousquet J, et al. (2002) 
A rinite é classificada como não alérgica quando os testes para investigação 
de atopia são negativos, apesar dos sintomas sugestivos de rinite. Rinite não alérgica 
engloba um grupo mais heterogêneo e inclui rinite induzida por drogas, rinite induzida 
por hormônios, rinite irritativa e rinite não alérgica persistente (PNAR) (BOUSQUET et 
al., 2001; BOUSQUET et al., 2002). Na PNAR o fator desencadeante é inespecífico e 
há controvérsias sobre sua subclassificação, sendo um critério a presença ou não de 
aumento do número de eosinófilos na secreção nasal. Na PNAR sem aumento do 
número de eosinófilos nasais, a rinite pode ser classificada como vasomotora (VMR), 
também denominada idiopática onde os sintomas são crônicos. O início dos sintomas 
é mais tardio, predominam sintomas de obstrução nasal, rinorréia e frequentemente 
há queixa de cefaléia, pressão nasal e rinorréia posterior; já sintomas como prurido, 
espirros e sintomas conjuntivais são menos prováveis. Comorbidades alérgicas não 
costumam estar presentes e os fatores desencadeantes mais comuns são variações 
de temperatura e umidade, bem como exposição a irritantes inespecíficos como 
odores e poluentes, especialmente a fumaça de cigarro (TOGIAS, 1990; CIPRANDI 
et al., 2004).  
Nos casos em que não se detecte a presença de atopia, porém com aumento 
do número de eosinófilos na secreção nasal, perante sintomas persistentes de 
espirros, prurido, rinorréia, obstrução nasal e ocasionalmente perda do olfato, a rinite 
é classificada como não alérgica eosinofílica (NARES) (JACOBS; FREEDMAN; 
BOSWELL, 1981). 
Moderada-grave 
Um ou mais dos seguintes itens  
? Interfer?ncia no padr?o do sono  
? Preju?zo das atividades di?rias, 
esportes e lazer  
? Interfer?ncia no desempenho 
(escola, trabalho) 
? Sintomas induzem desconforto  
Leve 
Sem interferência com padrão de sono 
? Sem interfer?ncia com atividade 
di?ria, esportes e lazer  
? Desempenho normal (escola, 
trabalho) 
? Sintomas sem desconforto  
Intermitente 
? < 4 dias por semana 
? ou < 4 semanas  
Persistente  
? > 4 dias por semana 
? e > 4 semanas 
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A avaliação da gravidade da rinite pode ser feita pela repercussão dos 
sintomas nasais sobre atividades diárias e qualidade do sono, baseada na frequência, 
intensidade e duração de sintomas; também pela avaliação da coloração da mucosa 
nasal e grau de hipertrofia de cornetos, quantidade e aspecto do muco na cavidade 
nasal e alterações à oroscopia. A quantificação destes achados por escore clínico de 
sintomas e sinais, pode auxiliar na avaliação e comparação da gravidade da rinite em 
estudos clínicos (MELTZER, 1988; BOUSQUET et al., 2001; MELTZER et al., 2006). 
A prevalência de doenças alérgicas investigada por estudo epidemiológico 
internacional ISAAC fase III (The International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood), evidenciou variabilidade regional e mundial na prevalência de rinite 
alérgica. Globalmente a prevalência de rinite alérgica foi de 8,5% para escolares (6 a 
7 anos) e de 14,6% para adolescentes (13 a 14 anos) (MALLOL et al., 2013). Na 
América Latina em média a taxa de prevalência de rinoconjuntivite alérgica foi de 
12,7% para escolares e de 18,5% para adolescentes (SOLÉ et al., 2010). No Brasil a 
prevalência de rinoconjuntivite alérgica foi de 12,6% para escolares e de 14,6% para 
adolescentes. Na região sul, a prevalência foi de 13,3% para escolares e 15,6% para 
adolescentes (SOLÉ et al., 2006). Em Curitiba foi observado aumento na prevalência 
de rinoconjuntivite entre adolescentes, ao se comparar os resultados do ISAAC, 
realizados nos de anos de 1995 e 2001, respectivamente 14,2% e 17,2% (RIEDI et 
al., 2005).  
Estudos clínicos, epidemiológicos e fisiopatológicos evidenciam uma forte 
associação entre rinite e asma, o que levou ao conceito de via aérea única, 
influenciada por processo inflamatório comum, o qual pode ser mantido ou amplificado 
por mecanismos interligados (BOUSQUET et al., 2001). Rinite alérgica está 
correlacionada e constitui fator de risco para a ocorrência de asma (WRIGHT et al., 
1994). A associação entre rinite e asma parece ser mais frequente em rinite 
persistente do que intermitente (LEYNAERT et al., 1999).  
Nos últimos 20 anos houve um aumento na prevalência de doenças alérgicas 
e estudos epidemiológicos evidenciam a coexistência de rinite e asma em pacientes 
pediátricos, adolescentes e adultos. Rinite está associada à hiperresponsividade 
brônquica inespecífica e tem sido apontada como fator de risco para o 
desenvolvimento de asma (BOUSQUET et al., 2001). Estudos em adolescentes e 
adultos com rinite alérgica (RA) e rinite não alérgica (NAR) mostram prevalência de 
asma concomitante em 33 a 51% dos pacientes alérgicos e em 9 a 39% dos não 
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alérgicos (MOLGAARD et al., 2007), indicando que asma está mais frequentemente 
associada à rinite alérgica do que à rinite não alérgica.  
A proporção de rinite não alérgica entre adolescentes e adultos é de no 
mínimo 25% (MOLGAARD et al., 2007). 
A maioria dos pacientes com asma alérgica ou não alérgica apresenta 
sintomas de rinite, cuja prevalência descrita é de 80 a 90% (LEYNAERT et al., 2000); 
enquanto a prevalência de sintomas de asma entre os pacientes com rinite varia de 
10% a 40% (OZDOGANOGLU; SONGU, 2012).  
Na América Latina, os resultados da fase III do Estudo Epidemiológico 
Internacional sobre Asma e Alergias na Infância (ISAAC) mostram prevalência de 
sintomas de asma associados à rinoconjuntivite em 21,6% dos casos na faixa etária 
dos 6 – 7 anos e em 26,9% na faixa etária dos 13 – 14 anos. Por outro lado, a 
prevalência de sintomas de rinoconjuntivite associados à asma foi de 29,5% entre a 
faixa etária de 6 -7 anos e de 24,6% entre 13 – 14 anos de idade (MALLOL et al., 
2013). 
A prevalência de sintomas relacionados à asma e rinite no Brasil, entre 
escolares (6 – 7 anos) e adolescentes (13 – 14 anos), foi respectivamente de 24,3% 
e 19% para asma ativa e de 12,6% e 14,6% para rinoconjuntivite (SOLÉ et al., 2006).  
Existe uma relação temporal entre o início dos sintomas de rinite e da asma, 
sendo que a rinite geralmente precede o desenvolvimento da asma (LINNA; 
KOKKONEN; LUKIN, 1992). A observação clínica de que pacientes com asma de 
maior gravidade tendem a apresentar sintomas mais intensos de rinite alérgica do que 
pacientes com asma de menor gravidade (HUSE et al., 1996), tem sido confirmada 
por estudos epidemiológicos. No entanto, apesar de relevante, a questão sobre rinite 
de maior gravidade estar associada a maior risco de asma, ainda necessita de 
estudos. 
Após o estabelecimento da rinite e da asma; a história natural, as 
exacerbações e os fatores desencadeantes são semelhantes.  
Na cavidade nasal estão situados os cornetos inferior, médio e superior, os 
quais aumentam a superfície da mucosa nasal em 150 a 200cm2, sendo responsáveis 
pela filtração, umidificação e regulação térmica do ar inspirado. A mucosa nasal é a 
primeira barreira física para condicionamento do ar inspirado, pela produção de muco, 
transporte mucociliar e regulação térmica (WATELET; VAN; CAUWENBERGE, 1999). 
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A mucosa da via aérea, da porção nasal à brônquica, apresenta revestimento 
semelhante com epitélio do tipo colunar ciliado pseudoestratificado (WATELET et al., 
2006). 
A mucosa nasal é composta por três camadas, o epitélio pseudoestratificado 
com células ciliadas e não ciliadas, a membrana basal e a lâmina própria ou 
submucosa (córion). Os tipos celulares identificados no epitélio são: as células 
colunares ciliadas e não ciliadas que estão aderidas à membrana basal, bem como 
às células contíguas; as células caliciformes, que são glândulas unicelulares 
secretoras de muco (goblet cells) e as células basais, que são células de reserva que 
repõem as células descamadas, dividem-se e diferenciam-se em células produtoras 
de muco ou em células ciliadas e não ciliadas; todas estas células constituem a 
barreira epitelial (BALOGH, 1997).  
As células caliciformes, na sua porção apical, contêm quantidade variável de 
muco, que é escoado na superfície para formar uma camada sobre o epitélio 
respiratório. O muco também provém das glândulas seromucosas da lâmina própria. 
Em condições normais, a maioria das células do epitélio respiratório é composta por 
células ciliadas, cuja função, pela constante e coordenada movimentação, é mover o 
muco e remover partículas em direção à faringe (BALOGH, 1997).  
A membrana basal do epitélio da via aérea engloba duas camadas, as lâminas 
basal e reticular. A espessura da membrana basal por microscopia ótica, em amostras 
de mucosa de cornetos nasais inferiores, varia de 10 a 15μm. A  membrana basal é 
composta por várias substâncias como moléculas de adesão celular e proteínas da 
matriz extracelular (ECM). Pela técnica de imunohistoquímica da membrana basal 
foram evidenciados os componentes da lâmina basal (colágeno tipo IV, laminina e 
proteoglicanos) e da lâmina reticular (colágeno tipo I, III, V, VI e fibronectina). 
Colágeno do tipo VII se distribuiu entre filamentos logo abaixo da lâmina basal (AGHA-
MIR-SALIM; RAUHUT; MERKER, 1993; SANAI; NAGATA; KONNO, 1999; MORI et 
al., 2012).  
A espessura da membrana basal em amostras de mucosa brônquica foi maior 
em asmáticos (9,1 ± 2,2μm) em relação ao grupo controle (7,7 ± 1,2μm) (WARD et al., 
2002); porém o achado de espessamento da membrana basal não é uniforme, bem 
como não está relacionado à gravidade de asma (CHU et al., 1998).  
A comparação da medida da membrana basal de amostras do epitélio 
brônquico, em diferentes níveis da via aérea, de controles saudáveis em relação a 
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asmáticos, evidenciou a presença de espessamento significativo da membrana basal 
em asmáticos. A média da medida da espessura da membrana basal, 
respectivamente em níveis lobar e subsegmentar, foi de 3,7 (0,3)μm e 4,3 (0,4)μm 
(grupo controle) e de 8,3 (0,5)μm e 8,3 (0,6)μm (asmáticos) (JEFFERY, 2001).  
Crianças e adultos asmáticos apresentaram medidas semelhantes de 
espessamento da membrana basal [8,2μm (5,4 - 11,1)], tendo sido maior que no grupo 
controle pediátrico 4,9μm (3,7 - 8,3) ou no de adultos 4,4μm (3,2 - 6,3). Os autores 
concluíram que além de semelhante espessamento da membrana basal, não houve 
associação deste achado à duração dos sintomas, função pulmonar ou concomitante 
inflamação eosinofílica da via aérea (PAYNE et al., 2003). 
A submucosa nasal contém células inflamatórias (linfócitos, monócitos e 
plasmócitos) e estruturais (fibroblastos). Podem também estar presentes mastócitos 
e eosinófilos; glândulas serosas e seromucosas, terminações nervosas e complexa 
vasculatura composta por densa rede de capilares, sistema arterial e sinusóides 
venosos cavernosos, cuja variação na vascularização acarreta obstrução nasal grave 
(HOLMBERG; BAKE; PIPKORN, 1988; IGARASHI et al., 1995; BALOGH, 1997). 
Estes vasos sanguíneos podem rapidamente dilatar e contrair, permitindo ajuste 
rápido da temperatura da mucosa em resposta às variações climáticas (BALOGH, 
1997).  
A secreção nasal provém das glândulas submucosas, células caliciformes, 
lágrimas e exsudação dos vasos sanguíneos, sendo composta de albumina, 
imunoglobulinas, enzimas proteolíticas e bacteriolíticas, mediadores e células, 
compondo uma proteção inespecífica contra infecções. A velocidade de transporte de 
partículas pelo batimento ciliar, está em torno de 3 a 25mm/minuto, sendo reduzida 
pelo processo de inflamação alérgica (BALOGH, 1997; WATELET; VAN 
CAUWENBERGE, 1999).  
A resposta inflamatória alérgica é controlada por células do sistema 
imunológico que regulam a atividade de outras células imunológicas e estruturais. 
Envolve uma complexa interação de alérgenos e células efetoras. Alérgeno inalado 
liga-se à IgE presente na superfície de mastócitos, com liberação de mediadores pró-
inflamatórios como histamina e leucotrienos cisteínicos, que induzem aumento da 
permeabilidade vascular e estimulação da secreção glandular (RAPHAEL et al., 1991; 
BOUSQUET et al., 2001); citocinas Th2, como IL-4 e IL-5 (responsáveis pela 
quimiotaxia e aumento da sobrevida de eosinófilos) (DURHAM et al., 1992; 
30 
 
BOCHNER; SCHLEIMER, 1994; SIM et al.,1994); quimiocinas, como IL-8 
(responsável pela quimiotaxia de neutrófilos) (KLEINJAN et al., 1999; KAY, 2001), 
bem como aumento da expressão de moléculas de adesão (CIPRANDI et al.,1994).  
O recrutamento e migração de células inflamatórias envolve passagem pela 
parede capilar e interstício, o que requer a degradação de proteínas da matriz 
extracelular (ECM) por secreção de metaloproteinases da matriz (MMP), as quais 
compreendem endopeptidases que podem decompor a ECM e a membrana basal. 
Desta forma participam no processo de remodelamento tissular e infiltração celular, 
especialmente as MMP-2 e MMP-9, que degradam elastina e colágeno tipos IV 
(principal componente da membrana basal) e V, facilitando a migração celular 
(SHAIDA et al., 2001; SALIB; HOWARTH, 2003; MORI et al., 2012). 
Na mucosa brônquica o espessamento da membrana basal não impede a 
passagem de células inflamatórias pelo epitélio brônquico, as quais podem facilmente 
migrar pela liberação de enzimas, como as metaloproteinases (JEFFERY, 2001).  
Inibidores tissulares das metaloproteinases (TIMP) impedem a ativação das 
MMP; no entanto, um desequilíbrio em condições inflamatórias, contribui para a lesão 
tissular (MORI et al., 2012). A consequência é a infiltração e aumento da sobrevida de 
células na mucosa e na secreção nasal, que inclui eosinófilos, mastócitos, linfócitos T 
e macrófagos (DURHAM et al., 1992; BOUSQUET et al., 2000; BOUSQUET et al., 
2001). 
As diferenças entre rinite e asma incluem um alto grau de vascularização ao 
nível da mucosa nasal, por uma ampla rede de capilares subepiteliais, um sistema 
arterial e de sinusóides venosos cavernosos, sendo que alterações na vasculatura 
podem levar à obstrução nasal grave (HOLMBERG; BAKE; PIPKORN, 1988). Por 
outro lado, a resposta contrátil da musculatura lisa, potencializada pela interação de 
mediadores liberados por células estruturais, inflamatórias ou epiteliais, determina a 
característica broncoconstrição na asma (BOUSQUET et al., 2001; PANETTIERI, 
2002; BOUSQUET et al., 2004). 
A sobrevida dos eosinófilos está aumentada na asma devido a um decréscimo 
na apoptose, a qual está ligada ao fator estimulador de colônia granulócito-monócito 
(GM-CSF) (SIMON; BLASER, 1995). No sobrenadante de células epiteliais nasais 
também há um aumento da sobrevida de células inflamatórias (XING et al.,1992).  
Na rinite e na asma, a inflamação da mucosa é mantida por infiltrado 
inflamatório semelhante. Entretanto, a magnitude da reação inflamatória não é 
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idêntica (CHANEZ et al., 1999) e a inflamação eosinofílica da mucosa nasal está 
presente em asmáticos, independente da presença de sintomas nasais (GAGA et al., 
2000).  
Em suma, a reação inflamatória nasal resulta de intenso recrutamento e 
prolongada sobrevida de células inflamatórias, devido às interações com moléculas 
de adesão e provável alteração na apoptose (BOUSQUET et al., 2001). 
No Quadro 1 estão sumarizados os resultados de vários estudos, com intuito 
de avaliar a reação inflamatória e o número de eosinófilos por diferentes técnicas de 
coleta e avaliação da celularidade nasal, as quais incluem: manobra de assoar o nariz, 
raspagem, lavado nasal e biópsia. Entretanto, há divergência quanto ao ponto de corte 
do número de eosinófilos considerado elevado nas amostras de secreção nasal 
(HOWARTH et al., 2005; CHAWES, 2011; NAIR; GOODWIN; HARGREAVE, 2011). 
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Lavado nasal é uma técnica relativamente não invasiva, fácil de ser executada 
em adultos e crianças. Consiste na instilação de fluidos na cavidade nasal, seguida 
de coleta após tempo predeterminado; fornece amostra de células viáveis para 
investigação do processo inflamatório da mucosa nasal e da luz da cavidade nasal 
(BASCOM et al., 1988; CRUZ et al., 1993; LIM; TAYLOR; NACLERIO, 1995; 
KOVALHUK; ROSÁRIO; CARVALHO, 2001), tanto em situação basal quanto após 
provocação nasal (NACLERIO et al., 1983; BENSON et al., 1997; GOSSET et 
al.,1997; TERADA et al., 2001).  
A análise do infiltrado inflamatório da mucosa nasal pela técnica da citologia 
quantitativa do lavado nasal previamente empregada em adultos (CRUZ et al., 1993) 
e em crianças atópicas (KOVALHUK et al., 1999) está estabelecida como instrumento 
de pesquisa. 
A partir da centrifugação do fluido recuperado pelo lavado nasal, obtém-se um 
botão de células, cuja análise microscópica permite quantificação do infiltrado 
inflamatório e avaliação morfológica das células do revestimento nasal (HOWARTH 
et al., 2005). No sobrenadante podem ser determinados mediadores solúveis de 
permeabilidade vascular e ativação celular, além dos produtos da secreção glandular 
(RAPHAEL et al., 1988; TERADA et al., 1994).  
A instilação nasal de solução salina isotônica para obtenção das amostras de 
lavado nasal não interfere com a secreção de mucina, também não afeta a morfologia 
das células epiteliais (KIM et al., 2005). 
A albumina é uma proteína sérica que corresponde entre 10 a 20% do 
conteúdo proteico das secreções nasais, a quantidade de albumina é um indicador de 
permeabilidade vascular. Também é um parâmetro para se estimar uma diluição do 
fluido nasal. Entre indivíduos não atópicos e atópicos com rinite alérgica sazonal, fora 
da estação polínica, os níveis basais de albumina foram semelhantes e a instilação 
de solução salina não resultou em aumento significativo do conteúdo proteico das 
secreções nasais. Portanto, a instilação de solução salina não interfere na avaliação 
dos mediadores presentes em amostras do lavado nasal (RAPHAEL et al., 1988).  
Com intuito de determinar quais são as fontes proteicas da secreção nasal, 
foram mensuradas as concentrações de albumina, lactoferrina e lisozima em amostras 
de lavado nasal após provocação nasal com alérgenos. Houve aumento na razão 
albumina/proteína total no lado homólogo à provocação, resultante do aumento da 
permeabilidade vascular; enquanto que nas amostras obtidas da narina contralateral, 
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houve aumento na proporção relativa da lactoferrina e lisozima, resultantes da 
secreção glandular reflexa (RAPHAEL et al., 1991).  
Os mecanismos de rinite alérgica têm sido esclarecidos pelos testes de 
provocação nasal com alérgenos ou mediadores pró-inflamatórios e pela medida, nas 
amostras de fluido nasal, de células e mediadores liberados durante as fases imediata 
e tardia da reação alérgica (NACLERIO et al., 1983). 
Em amostras de lavado nasal de crianças com rinite alérgica sazonal, durante 
estação polínica, foi demonstrado aumento dos níveis de citocinas Th2 (IL-4 e IL-5) e 
decréscimo dos níveis de IFN-γ (BENSON et al., 1997). Após 24 e 48 horas da 
provocação nasal com alérgenos, foi descrita elevação na secreção nasal, da 
contagem de neutrófilos, monócitos, linfócitos e de células caliciformes, além de 
aumento da concentração de IFN-γ, mas não de IL-4 (PELIKAN, 2013). 
Recentemente, mediadores como eotaxina-3 e IL-17 foram detectados em 
amostras de lavado nasal de pacientes com rinite alérgica, cujos níveis se elevaram 
discretamente durante estação polínica; porém, a elevação foi mais significativa após 
provocação nasal com alérgeno. Por outro lado e de forma oposta ao esperado, o 
nível de IL-4 foi significativamente menor nos alérgicos em relação aos não alérgicos 
(BAUMANN et al., 2013). Também foi descrita correlação entre IL-5 e eosinófilos e 
entre IL-8 e neutrófilos (BENSON et al., 1999). 
Interleucina-8 exerce efeito quimiotático para neutrófilos e para eosinófilos 
(primed eosinophils). Em pacientes sensibilizados, há liberação de IL-8 nas fases 
imediata e tardia de provocação com alérgeno, seguida de aumento do número de 
neutrófilos no lavado nasal (ROSELER et al., 1995; GOSSET et al.,1997). 
O recrutamento e a migração de células inflamatórias para a cavidade nasal 
estão correlacionados à liberação de mediadores solúveis de ativação celular 
(BESANCON-WATELET et al., 2002). 
Na fase tardia da reação alérgica, há predomínio da infiltração e ativação de 
eosinófilos, sendo caracterizada principalmente pelo sintoma obstrução nasal. Em 
pacientes com rinite alérgica, aumento do número de eosinófilos e nível elevado de 
mediadores no fluido nasal, estão associados à hiperreatividade e efeito “priming” da 
mucosa nasal (WANG; CLEMENT, 2000). 
Usualmente gravidade está correlacionada à intensidade da inflamação, 
tendo sido descrita associação entre infiltração eosinofílica e redução do fluxo aéreo 
nasal (CIPRANDI; MARSEGLIA; KLERSEY, 2005).  
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Em amostras de raspado nasal, pacientes com rinite de moderada a grave 
intensidade apresentaram maior proporção de eosinófilos, mastócitos e de linfócitos 
em comparação aos com rinite de leve intensidade, sejam com sintomas intermitentes 
ou persistentes (GELARDI et al., 2011). Por outro lado, em amostras de biópsia de 
corneto inferior de pacientes com rinite alérgica persistente de moderada/grave 
intensidade a infiltração eosinofílica e de mastócitos foi significativamente maior em 
comparação a pacientes com sintomas intermitentes (LIU et al., 2010). 
Na rinite alérgica intermitente ou persistente as mesmas células e mediadores 
são importantes; o que se desenvolve é a hiperreatividade nasal. 
O conceito de inflamação mínima persistente (CIPRANDI et al., 1995) 
presente na alergia perene e sazonal, explica a presença de inflamação, independente 
da presença de sintomas. Todas as doenças inflamatórias resultam em 
remodelamento, o qual pode evoluir para um processo de reconstrução normal ou 
patológico, sendo que na via aérea pode levar a alterações estruturais (BOUSQUET 
et al., 1992; BOUSQUET et al., 2000).  
Remodelamento tissular em vias respiratórias superiores inclui aumento da 
espessura epitelial, acúmulo de proteínas plasmáticas, deposição e degradação da 
matriz, sendo que fibrose subepitelial pode ocorrer precocemente. Outras alterações 
estruturais estão relacionadas à duração da doença e reação inflamatória não 
controlada, que podem interferir com depuração mucociliar e condicionamento do ar 
inspirado (WATELET et al., 2006; CIPRANDI et al., 2008). 
O remodelamento da via aérea se caracteriza por aumento do 
desprendimento epitelial, áreas de metaplasia epitelial, pseudofibrose da membrana 
basal entre outras características, as quais são mais pronunciadas na asma que na 
rinite (BOUSQUET et al., 2004, MORI et al., 2012). Estas alterações patológicas são 
causadas pelas MMP secretadas pelas células epiteliais, fibroblastos e células 
inflamatórias; além do aumento da permeabilidade da microvasculatura, edema, 
migração células e remodelamento nos sítios de inflamação (MORI et al., 2012).  
Apesar do processo inflamatório semelhante, é menor a extensão do 
remodelamento da mucosa nasal, bem como sua consequência clínica, diferente do 
que ocorre na mucosa brônquica (BOUSQUET et al., 2004). Atribui-se a menor 
extensão do remodelamento na mucosa nasal que na mucosa brônquica devido a 
produção de citocinas pelas células da musculatura lisa brônquica e a diferenças na 
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origem embriológica, que tornam a estrutura nasal menos susceptível ao 
remodelamento (BOUSQUET et al., 2004; JEFFERY; HAAHTELA, 2006).  
Na asma o processo inflamatório e de remodelamento resulta de uma 
complexa interação de células inflamatórias (eosinófilos, células T ativadas, 
mastócitos e macrófagos) e células estruturais (epiteliais, fibroblastos e musculatura 
lisa), pela liberação de mediadores, citocinas e quimiocinas. Alterações estruturais em 
asma incluem ruptura epitelial, hiperplasia de células caliciformes, aumento do 
número de glândulas submucosas, aumento do número de vasos sanguíneos, intensa 
deposição de colágeno e de proteínas da matriz, hipertrofia e hiperplasia da 
musculatura lisa, aumento da deposição de colágeno tipo IV e espessamento da 
membrana basal reticular (VIGNOLA et al., 2003; BUSH, 2008), sendo o processo de 
remodelamento intensificado pela reação inflamatória (BOUSQUET et al., 2000; 
WATELET et al., 2006).  
O resultado é reação inflamatória com aumento da permeabilidade vascular, 
hipersecreção de muco, descamação epitelial e estreitamento da via aérea. 
Paralelamente, células epiteliais e mesenquimatosas, pela liberação de mediadores 
solúveis, favorecem a persistência do infiltrado inflamatório e induzem alterações 
estruturais na parede da via aérea, como aumento da espessura da membrana basal, 
aumento na deposição de colágeno, alteração na microcirculação brônquica, além da 
hipertrofia e hiperplasia da musculatura lisa brônquica. A consequência é o aumento 
da espessura da parede da via aérea e estreitamento da via aérea (CHIAPPARA et 
al., 2001), cuja repercussão fisiológica é a perda progressiva da função pulmonar 
(PASCUAL; PETERS, 2005).  
O processo de remodelamento na asma brônquica inclui o aumento da 
expressão e liberação de fatores de crescimento, secretados pelas células estruturais 
e pelas células inflamatórias infiltradas, como “transforming growth factor-β” (TGF-β), 
fator de crescimento epidérmico, fator de crescimento de fibroblastos, deposição de 
colágeno e fibronectina abaixo da membrana basal, aumento dos níveis de elastase, 
metaloproteínas e inibidores tissulares de metaloproteínas (TIMP) no fluido da via 
aérea (REDINGTON et al., 2001; BOUSQUET et al., 2004; PASCUAL; PETERS, 
2005). 
Em ensaios de cultura a partir de células epiteliais nasais e brônquicas de 
asmáticos, foi demonstrado aumento significativo de fatores pró-remodelamento, 
como TGF-β2 e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), em relação ao grupo 
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controle e a atópicos não asmáticos (LOPEZ-GUISA et al., 2012). Fisiologicamente, 
células epiteliais nasais respondem de forma semelhante a estímulo exógeno, com 
produção de citocinas; no entanto, morfologicamente exibem menor taxa de 
proliferação e diferenciação de células ciliadas e caliciformes (THAVAGNANAM et al., 
2014). Desta forma, células epiteliais nasais podem substituir as brônquicas para 
facilitar a investigação de lesão epitelial em rinite e/ou asma. 
Na rinite alérgica, células epiteliais ativadas apresentam aumento da 
expressão de TGF-β e seus receptores, o que está relacionado a alterações no 
mesênquima, como infiltração de células inflamatórias e aumento da produção de 
colágeno tipos I e III. Também o achado, nas vias respiratórias inferiores, de 
significativa deposição de fibronectina e de colágeno tipos I e III, logo abaixo da 
membrana basal, em pacientes não asmáticos com rinite, dão embasamento a 
ocorrência de remodelamento semelhante na via aérea, ainda que em menor 
proporção do que o que ocorre em asma brônquica (SANAI; NAGATA; KONNO, 1999; 
SALIB; HOWARTH, 2003).  
Há contradição nos resultados da investigação da presença de lesão epitelial 
à mucosa nasal de pacientes com rinite alérgica (BOUSQUET et al., 2004), desde 
ausência de lesão à descrição de descamação epitelial e edema intercelular; 
entretanto, a ausência de diferenças na mucosa nasal de pacientes com e sem rinite 
não pode ser considerada como evidência de ausência de remodelamento em rinite 
(SALIB; HOWARTH, 2003). 
Fatores como técnica para coleta e processamento da amostra, seleção de 
pacientes e métodos de análise e (ou) coloração da amostra, podem explicar a 
variabilidade dos resultados descritos nos diferentes estudos (SALIB; HOWARTH, 
2003; HOWARTH et al., 2005), bem como a diferenças na intensidade do processo 
inflamatório em níveis distintos de uma mesma amostra.  
Lesão epitelial e às junções firmes das células epiteliais foram demonstradas 
por análise à microscopia ótica e eletrônica da mucosa nasal de pacientes com rinite 
alérgica (ISHII et al., 2000). Em pacientes com rinite alérgica sazonal, fora da estação 
polínica, foi encontrado aumento da espessura do epitélio em comparação à 
espessura de controles normais (LIM; TAYLOR; NACLERIO, 1995). Durante a 
estação polínica, pacientes alérgicos apresentam hiperplasia de células caliciformes, 
enquanto que metaplasia e displasia de células ciliadas são encontradas durante todo 
o ano (GLUCK; GEBBERS, 2000). Em outro estudo, independente do período 
39 
 
estacional, não houve diferença no número de células caliciformes (KARLSSON; 
PIPKORN, 1989). 
Em pacientes com rinite alérgica perene também há descrição de espessura 
epitelial comparável à de controles normais (LIM; TAYLOR; NACLERIO, 1995; AMIN 
et al., 2001). Em pacientes sensibilizados aos ácaros da poeira, lesão epitelial foi 
evidenciada na mucosa nasal anterior, onde prevalecem células não ciliadas, mas foi 
mínimo na mucosa nasal posterior (WATANABE; KIUNA, 1998). Metaplasia de células 
epiteliais está presente em amostras de biópsia nasal de pacientes com rinite perene 
(MINSHALL et al., 1998; LALIBERTE et al., 2000) e pode ser reduzida com o uso 
prolongado de corticóide nasal (MINSHALL et al., 1998). Em asmáticos, as alterações 
epiteliais são muito menos extensas na mucosa nasal que na brônquica (CHANEZ et 
al., 1999).  
Ruptura epitelial e descamação são mais pronunciadas na mucosa brônquica 
de asmáticos que na mucosa nasal de pacientes com rinite, embora a mucosa nasal 
esteja mais exposta a agentes nocivos e a alérgenos (BOUSQUET et al., 2004). 
Quando se compara um marcador de coesão epitelial, a imunoreatividade está 
alterada em amostras de biópsia brônquica, mas não nas amostras de mucosa nasal 
dos mesmos pacientes (CHANEZ et al., 1999). Além disso, desprendimento epitelial 
é mais extenso em pacientes com asma de moderada intensidade que com asma leve 
intermitente (VIGNOLA et al., 1998).  
Angiogênese é importante componente de remodelamento da via aérea em 
asma. Na mucosa nasal de pacientes com rinite alérgica foi descrito aumento da 
vascularização e da expressão de fator de crescimento endotelial derivado de 
plaquetas (PD-ECGF), um potente fator angiogênico (MORI et al., 2000).  
Estudo experimental em rinite investigou o aumento da vascularização e da 
permeabilidade vascular causado por fatores angiogênicos, como fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGF) e PD-ECGF, em relação à infiltração de 
células inflamatórias, particularmente eosinófilos. Foi observada intensa inflamação 
eosinofílica, fibrose subepitelial, aumento da proporção de células caliciformes em 
resposta a inflamação alérgica crônica, caracterizando remodelamento na mucosa 
nasal (MOON et al., 2012). 
Espessamento da membrana basal reticular é um parâmetro empregado de 
remodelamento da via aérea. Na rinite alérgica há algum grau de espessamento da 
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membrana basal, causado por deposição de colágeno e fibrose proteica, porém em 
menor proporção do que ocorre na asma (BOUSQUET et al., 2004).  
Alteração na distribuição ou deposição excessiva de colágeno são potenciais 
marcadores de remodelamento. Embora a presença destes achados na via aérea de 
maior calibre de asmáticos não tenha se associado à gravidade de asma (CHU et al., 
1998; VIGNOLA et al., 1998).  
Em pacientes sem tratamento e com asma de moderada intensidade, foi 
evidenciado aumento da espessura da camada basal reticular, mais pronunciado nas 
amostras de mucosa brônquica que nasal (CHANEZ et al., 1999).  
Na avaliação da mucosa nasal são poucos os estudos com análise da 
membrana basal reticular e os resultados são variáveis, seja avaliação feita por 
microscopia eletrônica (BAVBEK et al., 1996) ou imunohistoquímica (EREL et al., 
2000). Espessamento da membrana basal foi maior em pacientes alérgicos que em 
não alérgicos, com extensa imunoreatividade para colágeno tipo I e III, que 
correspondem à região subepitelial (SANAI; NAGATA; KONNO, 1999). Alteração no 
padrão de distribuição do colágeno, proteoglicanos e vasos linfáticos, resulta no 
remodelamento da mucosa nasal em rinite alérgica persistente de leve a grave 
intensidade (KIM et al., 2010).  
Pacientes com asma grave apresentam maior espessamento da membrana 
basal em comparação à doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). Portanto, 
deduz-se ser este um processo específico da asma, mais que uma simples 
associação com mecanismo de remodelamento não específico da via aérea 
(BOURDIN et al., 2007). 
Foi descrita presença de espessamento semelhante da membrana basal 
reticular em crianças asmáticas e em adultos com asma de leve a moderada 
intensidade; sem correlação entre o grau de espessamento da membrana basal com 
duração dos sintomas ou gravidade de asma (PAYNE et al., 2003), indicando ser 
precoce sua ocorrência na evolução da asma, além de ausência de relação com 
duração da inflamação crônica e (ou) gravidade da doença (JEFFERY, 2001).  
Estudos para investigação da ocorrência de remodelamento brônquico, em 
pacientes não asmáticos com rinite alérgica, mostraram que a espessura da 
membrana basal está aumentada (DJUKANOVIC et al., 1992; CHAKIR, et al., 1996), 
o que leva ao questionamento da especificidade deste achado como marcador de 
asma (BRAUNSTAHL et al., 2003). Entretanto, são poucos estudos com esta 
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abordagem; por outro lado, inflamação crônica e alteração estrutural das vias 
respiratórias superiores, podem fazer parte de processo generalizado de 
remodelamento, que inclui também vias respiratórias inferiores (CHANEZ et al., 1999; 
GAGA et al., 2000; BRAUNSTAHL, 2005; SERRANO et al., 2012).  
A análise do infiltrado inflamatório da mucosa é útil como instrumento de 
pesquisa para diagnóstico diferencial de rinite, seguimento do curso clínico e da 
resposta terapêutica. Além disso, alterações morfológicas na mucosa nasal podem 
refletir reações em outros pontos da via aérea (BOUSQUET et al., 2001).  
Estes achados dão subsídios para o emprego de um método simples e não 
invasivo de investigação dos mecanismos inflamatórios envolvidos nas doenças 
respiratórias alérgicas, pois a cavidade nasal é a primeira região do trato respiratório 
a ser exposta a aeroalérgenos, irritantes e poluentes; sendo de fácil acesso para 
coleta de amostra de material para estudos.  
Apesar das vantagens da coleta de amostra pelo lavado nasal, as células 
obtidas são predominantemente de origem epitelial, o que limita sua aplicação na 
avaliação do remodelamento da via aérea, o qual pode ser estudado por amostras de 
biópsia da mucosa nasal, que apesar de ser método mais invasivo, pode subsidiar 
informações sobre o grau de lesão epitelial, infiltrado inflamatório e espessamento da 
membrana basal.  
A análise simultânea do infiltrado celular e do grau de ativação celular em 
amostras de secreção nasal e de biópsia de mucosa nasal mostra diferenças entre os 
dois compartimentos (LIM; TAYLOR; NACLERIO, 1995). Portanto, o estudo do 
processo inflamatório em amostras simultaneamente obtidas pelo lavado nasal e da 
mucosa nasal, seja por biópsia ou material removido por turbinectomia, pode auxiliar 
na compreensão dos mecanismos envolvidos na reação inflamatória nasal alérgica ou 
não alérgica.  
A proposta do presente estudo é a avaliação da reação inflamatória na luz da 
cavidade nasal e concomitante análise histológica da mucosa nasal, com o intuito de 
quantificar a extensão da lesão epitelial e do espessamento da membrana basal. 
Foram também avaliadas as associações destas alterações à gravidade da 
apresentação clínica. O aprofundamento da compreensão do remodelamento nasal 
pode ser extrapolado para os achados na mucosa brônquica e auxiliar no 
desenvolvimento de novas estratégias de monitoração e tratamento, para reduzir as 
consequências em longo prazo do processo inflamatório da via aérea. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 
3.1 TIPO DE ESTUDO 
Trata-se de estudo observacional, analítico, transversal, com coleta de dados 
prospectiva. 
3.2 LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO 
O estudo foi conduzido no Departamento de Pediatria, Serviço de Alergia e 
Imunologia Pediátrica, Serviço de Otorrinolaringologia e Serviço de Anatomia 
Patológica do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, no período de 
2008 a 2014. A coleta de dados foi realizada de 31/07/2008 a 14/09/2010 e a 
conclusão da análise do material em 12/02/2014. 
O processamento e análise da celularidade das amostras do lavado nasal 
foram realizados nas dependências e com a estrutura de equipamentos do Serviço de 
Virologia HC-UFPR. A dosagem de albumina foi feita no Serviço de Análises Clínicas 
do HC-UFPR. As dosagens dos mediadores (IL-4, IL-5, IL-8 e IFN-γ) foram feitas no 
Laboratório de Imunopatologia do HC-UFPR. O processamento das amostras para 
análise histopatológica foi feito no Serviço de Anatomia Patológica do HC-UFPR. 
3.3 CASUÍSTICA 
Em Curitiba a prevalência de rinoconjuntivite entre adolescentes, nos anos de 
1995 e 2001, foi respectivamente de 14,2% e 17,2% (RIEDI et al., 2005), sendo que 
rinite é queixa frequente entre pacientes em acompanhamento no ambulatório de 
Otorrinolaringologia do Hospital de Clínicas da UFPR. Foram então selecionados 
pacientes com indicação de correção cirúrgica de desvio de septo e (ou) turbinectomia 
por hipertrofia de cornetos, com sintomas de rinite alérgica ou não alérgica. 
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3.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
Foram considerados como critérios de inclusão: 
a) Idade maior ou igual a 14 anos, ambos os sexos; 
b) Rinite alérgica ou não alérgica com ou sem asma associada; 
c) Indicação de correção cirúrgica de desvio de septo e (ou) turbinectomia 
por hipertrofia de cornetos, com sintomas de rinite. 
3.5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
Como critérios de exclusão foram considerados: 
a) Infecção de vias aéreas superiores e inferiores, respectivamente nas 2 
e 4 semanas prévias à avaliação clínica; 
b) Rinossinusite bacteriana aguda; 
c) Intervalo sem uso de medicações previamente à avaliação clínica: 
• Corticóide sistêmico: 6 semanas; 
• Corticóide tópico nasal, cromoglicato dissódico e anti-histamínico 
tópico nasal: 1 mês; 
• Anti-histamínico oral: 1 semana (Cetotifeno: 4 semanas). 
3.6 POPULAÇÃO DE ESTUDO 
De acordo com os critérios de inclusão e exclusão, constituiu a população de 
estudo 56 pacientes. Foram incluídos os pacientes, que concordaram com a avaliação 
clínica e laboratorial e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, ou o 
responsável legal em caso de menor de idade (Anexo 1). 
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3.7 AMOSTRA E TÉCNICA DE AMOSTRAGEM 
Os pacientes foram distribuídos em grupos de acordo com o diagnóstico de 
rinite e presença de atopia, tendo sido excluídos os casos com rinossinusite 
bacteriana aguda. 
3.8 HIPÓTESE 
H0: A hipótese de nulidade consistiu de que o processo inflamatório nasal é 
semelhante entre pacientes atópicos e não atópicos. 
H1: A hipótese alternativa consistiu de que o processo inflamatório nasal é 
mais intenso em pacientes atópicos do que em não atópicos. 
3.9 VARIÁVEIS DE ESTUDO 
3.9.1 Variável Dependente 
Considerando a natureza associativa dos estudos transversais, a variável 
inflamação nasal foi posicionada como variável dependente.  
3.9.2 Variáveis Independentes  
As principais variáveis independentes estudadas englobaram: caracterização 
da amostra, classificação da asma e da rinite, testes cutâneos, manifestações clínicas, 
rinoscopia e exame da celularidade da secreção nasal. 
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3.10 DEFINIÇÕES E DIAGNÓSTICOS 
A rinite alérgica foi caracterizada por paroxismos de espirros, prurido nasal, 
congestão nasal e rinorréia. Ao exame clínico foi observada presença de respiração 
oral de suplência, prega no dorso nasal e congestão venosa infra-orbitária. Pela 
rinoscopia, a presença de aumento de volume de cornetos, coloração empalidecida e 
secreção mucosa nasal e pós-nasal (KALINER; LEMANSKE, 1992). 
A rinite não alérgica também se apresenta pelos sintomas espirros, coriza, 
prurido e obstrução nasal, porém não mediada por reação de hipersensibilidade tipo 
1 e os testes alérgicos são negativos (II Consenso brasileiro sobre rinites, 2006). O 
diagnóstico de asma incluiu dados de história, como a ocorrência de episódios 
repetidos de tosse, dispnéia e sibilância. A asma foi classificada pela frequência de 
sintomas em intermitente ou persistente, e, pela gravidade dos sintomas em leve, 
moderada ou grave (Quadro 2). A tolerância ao exercício, a medicação necessária 
para estabilização de sintomas, o número de visitas ao consultório e ao pronto-
socorro, o número anual de cursos de corticóide sistêmico, o número de 
hospitalizações por asma e a necessidade de ventilação mecânica também foram 
utilizados para classificar a gravidade de cada caso (GLOBAL INITIATIVE FOR 
ASTHMA, 2006; IV DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA O MANEJO DA ASMA, 2006). 
3.10.1 Glossário de termos  
Atopia: Predisposição herdada ao desenvolvimento de sensibilização a 
alergenos, mediada por IgE. 
Alergia: Desenvolvimento de sintomas por reação de hipersensibilidade 
imediata (Tipo I) à exposição a alérgenos. 
Remodelamento representa um processo dinâmico de reparo a uma lesão 
inflamatória, resulta em reconstituição tissular normal ou patológica.  
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QUADRO 3 – CLASSIFICAÇÃO DA GRAVIDADE DA ASMA § 
SINTOMAS 
INTERMITENTE ¥ PERSISTENTE 
Leve Moderada Grave 
Raros Semanais Diários Diários ou 
contínuos 
Despertar noturno Raros Mensais Semanais Quase diários 
Necessidade de 
beta2-agonista para 
alívio 
Rara Eventual Diária Diária 
Limitação de 
atividades 
Nenhuma Presente nas 
exacerbações 
Presente nas 
exacerbações 
Contínua 
Exacerbações Raras Afeta 
atividades e o 
sono 
Afeta atividades 
e o sono 
Frequentes 
VEF1 ou PFE ≥ 80% previsto ≥ 80% 
previsto 
60-80% previsto ≤ 60% previsto 
Variação VEF1 ou 
PFE 
< 20% < 20-30% > 30% > 30% 
FONTE: IV DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA O MANEJO DA ASMA (2006)  
NOTA: § Classificar o paciente sempre pela manifestação de maior gravidade ¥ Paciente com asma 
intermitente, mas com exacerbações graves, devem ser classificados como tendo asma persistente 
moderada. VEF1: volume expiratório forçado no 1º segundo; PFE: pico de fluxo expiratório 
A caracterização do paciente atópico foi realizada de acordo com os seguintes 
critérios: 
a) História pessoal de rinite alérgica associada ou não à asma brônquica (ou) 
eczema atópico; 
b) Teste cutâneo alérgico positivo para os alérgenos: Dermatophagoides 
pteronyssinus (e/ou) Lolium perenne. 
A classificação da gravidade da rinite foi realizada por um escore adaptado de 
sinais e sintomas (Quadro 3), numa escala de 0 a 3 e pontuação máxima de 24 
(MELTZER, 1988; MELTZER et al., 2006). 
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QUADRO 4 – CLASSIFICAÇÃO DA GRAVIDADE DA RINITE – SINTOMAS E SINAIS 
ESCORE 
SINTOMAS 
Prurido/espirros Obstrução nasal Secreção/Fungação Secreção pós-nasal/snorting 
0 Ausente Ausente Ausente Ausente 
1 (Leve) 
1-4 espirros/dia; 
prurido ocasional 
Obstrução 
parcial sem 
desconforto 
Ocasional; 1-4x/dia Desconforto leve na orofaringe 
2 (Moderado) 5-10 espirros/dia; 
prurido incômodo, 
acessos com 
duração ≥30min 
Obstrução 
resulta em 
respiração bucal 
Acessos diários;  
5-10x/dia 
Pigarro 
incômodo 
3 (Grave) 
>10; acessos 
interferem com 
concentração ou 
sono 
Obstrução 
completa; 
interfere com 
sono, olfato e 
voz 
Contínua 
Freqüente; 
acarreta tosse 
ou engasgo 
ESCORE 
SINAIS 
Coloração da 
mucosa (cornetos) 
Aumento de 
volume de 
cornetos 
Secreção nasal Oroscopia   
0 
Rósea Ausente Ausente Normal 
1 (Leve) 
Leve hiperemia ou 
róseo-pálida 
Aumento de 
volume de 
corneto inferior 
ou médio, 
bloqueio nasal 
parcial 
Pouca secreção 
hialina 
Leve hiperemia 
de orofaringe 
(OF) posterior  
2 (Moderado) 
Hiperemia ou 
palidez 
Aumento de 
volume de 
corneto induz 
bloqueio de 
uma ou ambas 
narinas  
Acúmulo de 
secreção no corneto 
ou na passagem 
nasal 
Hiperemia de 
OF; aspecto 
folicular  
3 (Grave) 
Aspecto inflamado 
ou palidez 
acinzentada 
Aumento de 
volume de 
cornetos; 
oclusão de uma 
ou ambas as 
narinas 
Profusa; preenche 
passagem nasal  
Profusa 
drenagem 
mucosa na OF 
posterior  
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: Escala de 0 a 3: máximo de 24 pontos 
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3.11 PROCEDIMENTOS 
3.11.1 Exames complementares 
3.11.1.1 Teste cutâneo alérgico  
A técnica empregada para os testes cutâneos foi a puntura com agulha 
descartável. Foram aplicadas as gotas dos extratos alergênicos e das soluções 
controle, com espaçamento de 2cm entre elas, na superfície volar do antebraço 
(BERNSTEIN; STORMS, 1995; BOUSQUET et al., 2001). A puntura foi feita com 
introdução da agulha, com angulação de 20º, através da gota na pele. Foram 
empregados os extratos alergênicos de Dermatophagoides pteronyssinus, 
5000BAU/mL (Unidades Alergênicas Bioequivalentes) e de Lolium perenne 
(10.000BAU/mL), provenientes da Hollister-Stier®. As soluções controle foram 
histamina na concentração 1mg/mL (controle positivo) e solução salina 0,9% (controle 
negativo), tendo sido feita a leitura em 15 minutos após a aplicação do teste.  
A gradação da reação do teste cutâneo alérgico foi feita pela medida do halo 
de eritema e maior diâmetro da pápula, em relação às medidas das reações ao 
controle negativo. A reação foi considerada negativa (0) quando ausente ou na 
presença de halo de eritema e diâmetro de pápula medido em milímetros, classificada 
como (+)=1mm; (++)=1-3mm; (+++)=3-5mm; (++++)=>5mm de diâmetro da pápula, 
acima da reação ao controle de solução salina. O teste foi considerado positivo a partir 
da medida de pápula maior ou igual a 3mm com halo de eritema, em relação ao 
controle negativo (BERNSTEIN; STORMS, 1995; BOUSQUET et al., 2001). 
O material utilizado incluiu: 
a) Agulhas descartáveis 13x4,5 B-D Becton Dickson® Indústrias 
Cirúrgicas, S.A.; 
b) Fosfato de histamina 2,75mg/mL, correspondendo a 1mg/mL de 
histamina, da Eli Lilly Company®, USA; 
c) Extratos alergênicos (Hollister-Stier®, Spokane, Washington - USA): 
? Dermatophagoides pteronyssinus (5000AU); 
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? Lolium perenne (10.000BAU/mL). 
3.11.1.2 Avaliação da celularidade e mediares do lavado nasal   
a) Lavado nasal 
O fluido do lavado nasal foi obtido pela instilação nasal de soro fisiológico 
(0,9%) à temperatura ambiente. O volume instilado foi de 5mL por narina. O paciente 
mantinha a cabeça em extensão de aproximadamente 30º, ocluindo a nasofaringe 
pela língua com elevação do palato mole, durante uns 10 segundos. A seguir, após 
flexão cervical, o material era coletado em tubo de polipropileno graduado de 15mL. 
Procedeu-se a mensuração do volume recuperado e quando necessário repetiu-se a 
coleta, caso o volume recuperado fosse inferior a 10mL. Durante todo o período de 
coleta e processamento o material permaneceu acondicionado em recipiente de 
isopor e com gelo (NACLERIO et al., 1983; CRUZ et al., 1993). A contagem de 
qualquer tipo celular nas amostras de secreção nasal não se altera à instilação de 
solução salina (PELIKAN; PELIKAN-FILIPEK, 1989).  
A amostra era homogeneizada por agitação e submetida à centrifugação 
(1000giros por minuto/5minutos), em centrífuga refrigerada (Figura 2), desta maneira 
apenas 0,01% das células permanecem no sobrenadante (BASCOM et al., 1988).  
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FIGURA 2 –ETAPAS DO LAVADO NASAL E ANÁLISE DO SEDIMENTO  
FONTE: o autor (2014) 
b) Determinação de mediadores 
O sobrenadante do material inicialmente centrifugado foi estocado à 
temperatura de - 80ºC para determinação de mediadores. A análise quantitativa de 
albumina no fluido do lavado nasal (FN) foi feita por imunoensaio turbidimétrico, que 
usa anticorpos policlonais contra albumina humana (Microalbumina MULTIGENT – 
Abbott Laboratórios dos Brasil Ltda®). A concentração de albumina no FN foi 
calculada em relação a uma curva padrão, cujos limites eram de 5 a 500μg/mL, com 
Lavado nasal 
Instilação de soro fisiológico 0,9%: 5mL por narina
Fluido recuperado
Centrifugação 1000giros por minuto/5' (4oC) 
Sobrenadante: Freezer - 80oC
(Albumina, IL-4, IL-5, IL-8 e IFN-?
Sedimento + 1ml PBS
Alíquota: 10?L
Hemocitômetro - Contagem nº total de células
Ajuste da concentração: até 500células/?L
Alíquota: 200?L
Citocentrifugação 600rpm/6' (4ºC)
Coloração da lâmina 
May-Grünwald-Giemsa 
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amostras em duplicata. O limite de detecção era de 1,0μg/mL e o volume de amostra 
analisado foi de pelo menos 25μL.  
As concentrações das interleucinas (IL) e do IFN-? foram determinadas pela 
técnica quantitativa de sandwich enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA MAXTM 
Set Deluxe) conforme orientação do fabricante Biolegend® (San Diego, California). 
Uma placa recoberta com anticorpo monoclonal específico foi preenchida com 50μL 
de cada amostra, onde a IL e/ou IFN-? ligam-se ao anticorpo de captura imobilizado; 
seguida pela adição do anticorpo de detecção anti-interleucina (4, 5 ou 8) ou anti-IFN-
? humano e depois peroxidase, produzindo uma reação anticorpo-antígeno-anticorpo 
“sandwich“. Após incubação e lavagem para remoção das frações livres, acrescentou-
se o substrato e uma reação colorimétrica ocorreu proporcionalmente às respectivas 
concentrações de interleucinas ou de IFN-? nas amostras do fluido nasal, com 
determinações feitas em duplicata. Os limites de detecção do método eram 
respectivamente para IL-8 (31,2 a 2000pg/mL), IL-5 (2 a 125pg/mL), IL-4 (3,9 a 
250pg/mL) e para IFN-? (15,6 a 1000pg/mL).  
c) Citologia nasal 
O sedimento obtido foi novamente suspenso em 1mL de solução salina 
tamponada com fosfato e homogeneizado por agitação , desta forma obtendo-se uma 
boa dispersão do muco. Uma alíquota de 10μL foi usada para preencher a câmara de 
contagem de células no hemocitômetro de Neubauer, tendo sido consideradas no 
mínimo 100 células, ou o número de células em 9 quadrados (BASCOM et al., 1988; 
CIPRANDI et al.,1994).  
Foram contadas todas as células nucleadas, inflamatórias e epiteliais 
presentes nos quatro quadrados periféricos, os quais eram compostos por 16 
quadrados menores e no retículo central composto por 25 quadrados menores. A 
leitura foi feita em microscópio com aumento de 100x ou de 400x.  
A determinação do número total de células/mL da suspensão original foi feita 
pela seguinte fórmula: 
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Número total de células/mL = [(Número de células contadas) ÷ (Número de 
quadrados contados)] x [Fator de conversão da câmara de contagem] x [Fator de 
diluição]  
O fator de conversão da câmara de contagem (0,1mm de espessura) do 
hemocitômetro de Neubauer era de 10.000. O fator de diluição foi calculado pela razão 
entre o volume final do sedimento diluído pelo volume inicial do sedimento.  
A viabilidade das células do lavado nasal, estimada pela análise da 
incorporação do corante Trypan blue pelas células não viáveis, evidenciou uma média 
de 72% (58 – 93%) de células viáveis, após todas as etapas do processamento do 
lavado nasal. A média da razão entre células viáveis e não viáveis foi de 2,6:1 
(KOVALHUK; ROSÁRIO; CARVALHO, 2001). 
À contagem de células no hemocitômetro de Neubauer, foi ajustada a 
concentração em até 500células/μL. Desta amostra retirou-se uma alíquota de 200μL, 
a qual era citocentrifugada (Citocentrífuga LABHO® CT-12) a 600rpm por 6 minutos 
para obtenção do concentrado de células em lâminas (BASCOM et al., 1988; CRUZ 
et al., 1993).  
d) Contagem diferencial de células  
As lâminas contendo material citocentrifugado foram coradas pelo método de 
May-Grünwald-Giemsa, para contagem diferencial em microscópio com aumento de 
400x a 1000x, foram contadas 100 células. A leitura das lâminas foi feita pelo 
investigador.  
Foram contadas 100 células, tendo sido considerados os eosinófilos, 
neutrófilos e células epiteliais. O número total/mL de cada tipo celular foi calculado 
pelo produto da contagem total de células/mL e a fração obtida na contagem 
diferencial (BASCOM et al., 1988; CRUZ et al., 1993). 
3.11.1.3 Avaliação histopatológica  
As amostras da mucosa dos cornetos nasais inferiores foram obtidas por 
procedimento de turbinectomia ou nos pacientes submetidos à correção de desvio de 
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septo por biópsia de mucosa da ponta anteroinferior dos cornetos inferiores (LIM,; 
TAYLOR; NACLERIO, 1995). Por ser a porção anterior do corneto inferior mais 
exposta ao fluxo aéreo, local onde ocorre maior impacto de aeroalérgenos e irritantes, 
torna este o local mais apropriado para se estudar o processo inflamatório da mucosa 
nasal (AUGUSTO et al., 1999). 
No procedimento cirúrgico de turbinectomia parcial do corneto nasal inferior 
(ANSELMO-LIMA, 1988) foi coletada a maior quantidade de tecido e muco para 
minimizar o dano à amostra. As amostras foram identificadas na extremidade anterior, 
depois foram fixadas em formaldeído e o bloco de tecido embebido em parafina. 
Cortes de 5μm de espessura foram feitos para confecção de lâminas (CHANEZ et al., 
1999; PONIKAU et al., 2003). As colorações empregadas foram a hematoxilina-eosina 
(HE) para identificar leucócitos; Periodic Acid-Schiff (PAS) com digestão, para auxiliar 
na identificação das células caliciformes, glândulas mucosas e serosas; tricômico 
Gomory para auxiliar na identificação e medida da espessura do colágeno subepitelial, 
conforme rotina empregada no Serviço de Anatomia Patológica do HC-UFPR.  
Avaliação histopatológica foi feita pelo investigador com supervisão do 
patologista e orientador. Foi usado o microscópio ótico Olympus BX41® (Patrimônio 
Hospital de Clínicas 320678), para leitura das lâminas com aumento de 40x, 100x e 
400x. 
Para excluir artefatos causados pelo trauma da remoção cirúrgica, foram 
analisadas preferentemente as áreas de mucosa ainda recoberta por muco, evitando 
os campos com presença de hemácias extravasadas, bem como áreas com 
evidências de desprendimento iatrogênico do epitélio, desproporcionais a reação 
inflamatória subjacente.  
Após inspeção microscópica de toda amostra, foram analisadas a lesão 
epitelial e as áreas com máximo espessamento de membrana basal. Espessamento 
da membrana basal foi medido a partir da base do epitélio ao limite externo da camada 
reticular (CHANEZ et al., 1999). 
O estadiamento da lesão epitelial e o espessamento da membrana basal 
foram avaliados e graduados de acordo com os parâmetros apresentados no Quadro 
4 (PONIKAU et al., 2003). 
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QUADRO 5 – ESTADIAMENTO DA LESÃO EPITELIAL E DO ESPESSAMENTO DA      MEMBRANA 
BASAL 
ESTÁGIO ESTADIAMENTO DA LESÃO EPITELIAL (0-3) 
Estágio 0 Epitélio intacto 
Estágio 1 Ausência de cílios 
Estágio 2  Erosão da camada superior de células, camada de células basais intacta  
Estágio 3  Erosão completa do epitélio 
ESTÁGIO ESTADIAMENTO DO ESPESSAMENTO DA MEMBRANA BASAL (0-2) 
Estadiamento do espessamento da membrana basal (0-2) 
Estágio 0 Membrana basal não visualizada  
Estágio 1 Membrana basal visível, espessura inferior ou igual a 20μm 
Estágio 2 Membrana basal visível, espessura superior a 20μm 
FONTE: PONIKAU et al. (2003) 
 
A mucosa da ponta anterior dos cornetos inferiores pode apresentar 3 tipos 
de epitélio (AUGUSTO et al., 1999):  
a. epitélio respiratório pseudoestratificado colunar ciliado; 
b. epitélio intermediário de estratificado cuboidal misto a cuboidal 
escamoso; 
c. epitélio escamoso estratificado metaplásico. 
3.11.1.4 Material empregado para realização dos procedimentos  
Para o lavado nasal  
a) Tubos de polipropileno graduados, de fundo cônico (15mL); 
b) Centrífuga eletrônica refrigerada, modelo 818, Drucker Company®; 
c) Micropipeta e ponteiras descartáveis (CELM® Barueri, SP); 
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d) Solução salina tamponada com fosfato (PBS); 
e) Hemocitômetro – Câmara de Neubauer (Resistance W, Germany®); 
f) Microscópio (Wil Heebrugg – 22310® – Switzerland); 
g) Citocentrífuga LABHO CT-12®; 
h) Lâminas para microscopia com área fosca, Glass técnica; 
i) Papel filtro (Filter cards, Shandom Southern Instruments, Inc. 
Pennsylvania, USA®; 
j) Corante May-Grünwald e Giemsa (Central de soluções do HC – UFPR). 
Para determinação dos mediadores: 
a) Conjunto Imunoensaio turbidimétrico (Microalbumina MULTIGENT – 
Abbott Laboratórios dos Brasil Ltda®); 
b) Imunoensaio enzimático ELISA MAXTM Set Deluxe (Human IL-4, IL-5, IL-
8, IFN-γ) - Biolegend® (San Diego, California); 
c) Freezer – 80º (Indrel – IULT 200®, São Paulo). 
Para a histopatologia foram utilizados: 
a) Lâminas para microscopia, Glass técnica; 
b) Reagentes para colorações:  
• Hematoxilina-eosina (HE); 
• Periodic Acid-Schiff (PAS);  
• Tricômico Gomory; 
c) Microscópio ótico Olympus BX41® (Patrimônio Hospital de Clínicas 
320678). 
3.12 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Todos os dados foram obtidos pelo pesquisador e registrados no instrumento 
de coleta de dados. Os dados foram digitados em planilha eletrônica (Microsoft 
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Excel®), conferidos e exportados para posterior análise estatística (Statistica - 
Statsoft®). 
A estimativa da diferença de variáveis de distribuição assimétrica foi realizada 
por teste não-paramétrico, teste de Mann-Whitney. 
A estimativa de diferença entre variáveis categóricas foi realizada pelos testes 
exato de Fisher e qui-quadrado de Pearson. 
Para todos os testes foi considerado um nível mínimo de significância de 5% e 
poder de teste mínimo de 90%. 
O coeficiente de correlação de Pearson foi estimado para avaliar a associação 
entre variáveis contínuas. 
A Curva Roc (Receiver Operation Curve) foi construída para estimativa do 
ponto de corte com maior sensibilidade e especificidade. Também foram estimadas a 
prevalência e razão de prevalência. 
Regressão logística univariada foi realizada para estimar a probabilidade de 
atopia de acordo com a contagem de eosinófilos. 
No cálculo do tamanho da amostra foram consideradas as principais variáveis 
do estudo, o suficiente para comparações com nível de significância inferior a 5%. O 
erro do tipo II pode ter ocorrido para as associações estimadas como não significativas 
em virtude do tamanho da amostra. 
3.13 ÉTICA EM PESQUISA 
Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em 
Seres Humanos do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná – UFPR, 
conforme registro 755.174/2003-11 (Anexo 2).  
3.14 CUSTOS, FOMENTOS E SERVIÇOS PARTICIPANTES 
Os equipamentos utilizados na pesquisa fazem parte da estrutura dos 
laboratórios de análises clínicas e do serviço de anatomia patológica do HC-UFPR 
(Apêndice 1). A pesquisa obteve fomento da Fundação Araucária – Paraná, destinado 
à Pesquisa Básica e Aplicada, registrada sob o número de Protocolo 5877 – Chamada 
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1 – Convênio 016/2005 (Anexo 3). Este recurso foi utilizado para compra de materiais 
utilizados na pesquisa (Apêndice 2), seguindo todos os procedimentos legais 
instituídos pela UFPR. Os custos dos equipamentos utilizados na pesquisa estão 
apresentados no Apêndice 1.  
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4 RESULTADOS  
4.1 DADOS DEMOGRÁFICOS 
Foram analisados os resultados de 56 amostras de pacientes com indicação 
de cirurgia para correção de desvio de septo e (ou) turbinectomia. Os pacientes foram 
agrupados de acordo com a presença de atopia. Na tabela 1 estão apresentados os 
dados demográficos, clínicos e a pontuação total de sintomas e sinais de rinite. 
Cirurgia para correção de desvio de septo foi realizada em 49 (87,5%) dos pacientes, 
dos quais 33 (67,3%) eram atópicos; turbinectomia foi realizada em 17 (30,3%) 
pacientes, dos quais 11 (65%) eram atópicos. Treze pacientes (23,0%) foram 
submetidos a ambos procedimentos simultaneamente.  
TABELA 1– CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 
CARACTERÍSTICAS ATÓPICOS NÃO ATÓPICOS p 
Número de casos (n) 36 20  
Idade (anos)  25 (14 – 54) 24 (17 – 58) 0,95 § 
Masculino/Feminino  16/20 9/11 1,00 ¥ 
Asma (n) 2 (5%) 0  
Pontuação total do escore de rinite   9 (1 – 18) 6,5 (0 – 12) 0,01§ 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: Mediana (limites) § Teste de Mann-Whitney ¥ Teste exato de Fisher 
Os testes cutâneos alérgicos, em pacientes com sintomas de rinite, foram 
negativos em 20/56 (36,0%) e positivos em 36/56 (64,0%). Nos atópicos o teste 
cutâneo alérgico foi positivo para D. pteronyssinus em 35/36 (97,0%), L. perenne em 
18/36 (50,0%). O teste foi exclusivamente positivo ao D. pteronyssinus em 18/36 
(50,0%) e ao L. perenne em apenas 1/36 (3,0%).  
A coleta dos dados foi feita entre setembro/2008 e novembro/2009. Os 
pacientes com teste cutâneo positivo ao L. perenne, cujas amostras foram coletadas 
no período de estação polínica, num total de 6 casos, todos também com teste 
cutâneo positivo ao D. pteronyssinus, apresentaram mediana de pontuação de escore 
de rinite de 11,5 (5 a 14) e percentual de eosinófilos no lavado nasal de 5,5 (0 a 16), 
59 
 
todos com algum grau de lesão epitelial e espessamento de membrana basal 
detectáveis. À análise estatística, não houve diferença tanto na pontuação do escore 
de rinite (p = 0,26), quanto no número de eosinófilos no lavado nasal (p = 0,48), deste 
subgrupo de pacientes em relação aos demais pacientes atópicos, cujas respectivas 
medianas foram de 9 (1 a 18) para pontuação do escore de sintomas e 3% (0 a 66) 
para contagem de eosinófilos. 
A mediana da pontuação total, ou seja, o somatório da pontuação de sintomas 
e sinais de rinite, dos 56 casos estudados foi de 9 e variou de 0 a 18, tendo sido 
significativamente maior nos atópicos (p = 0,01) (Tabela 1). À análise isolada dos 
sintomas de rinite, nos atópicos a mediana da pontuação de sintomas foi 5 (0 – 8) e 
nos não atópicos 3,5 (0 – 8), enquanto a mediana da pontuação de sinais foi de 4 (1 
– 11) nos atópicos e 3 (0 – 6) nos não atópicos. Em relação a gravidade da rinite pela 
pontuação de sintomas e sinais, de acordo com classificação apresentada no quadro 
3, foi realizada a análise de frequência dos casos agrupados nas categorias 0 a 1 
(ausente a leve) em comparação às categorias 2 a 3 (moderada a grave), conforme 
apresentado nas Tabelas 2 e 3.  
Pela frequência de distribuição dos casos, os atópicos tenderam a apresentar 
maior proporção de sintomas prurido e espirros, embora no limite de significância (p 
= 0,05). A frequência do sintoma obstrução nasal de grau moderado a grave, presente 
em 25/36 (69,0%) dos atópicos, não foi diferente em comparação aos não atópicos  (p 
= 0,16). À comparação dos grupos pela pontuação de sinais de rinite não se 
evidenciou diferenças. Aumento de volume de cornetos, de grau moderado a grave, 
pela rinoscopia foi observado em 22/36 (61,0%) dos atópicos e em 10/20 (50,0%) dos 
não atópicos (p = 0,57). 
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TABELA 2 - FREQUÊNCIA DOS CASOS PELA PONTUAÇÃO DE SINTOMAS DE 
RINITE EM ATÓPICOS E NÃO ATÓPICOS 
ESCORE DE 
SINTOMAS 
ATÓPICOS (n = 36) NÃO ATÓPICOS (n = 20) p 
Prurido/espirros     
0 -1  19 (52,8%) 16 (80,0%) 0,05 
2 – 3  17 (47,2%) 4 (20,0%) 
Obstrução     
0 -1  11 (30,5%) 10 (50,0%) 0,16 
2 – 3  25 (69,4%) 10 (50,0%) 
Secreção/Fungação     
0 -1  28 (77,8%) 16 (80,0%) 1,00 
2 – 3  8 (22,2%) 4 (20,0%) 
Secreção pós nasal    
0 -1  32 (88,9%) 18 (90,0%) 1,00 
2 – 3  4 (11,1%) 2 (10,0%)  
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: Teste exato de Fisher  Gradação: 0 -1 (Ausente a leve); 2 – 3 (Moderado/grave) 
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TABELA 3 - FREQUÊNCIA DOS CASOS PELA PONTUAÇÃO DE SINAIS DE RINITE EM ATÓPICOS 
E NÃO ATÓPICOS  
ESCORE DE SINAIS ATÓPICOS (n = 36) NÃO ATÓPICOS (n = 20) p 
Alteração da coloração da mucosa 
dos cornetos 
   
0 -1 19 (52,8%) 13 (65,0%) 0,41 
2 – 3  17 (47,2%) 7 (35,0%) 
Aumento de volume de cornetos     
0 -1  14 (38,9%) 10 (50,0%) 0,57 
2 – 3  22 (61,1%) 10 (50,0%) 
Secreção nasal     
0 -1  31 (86,1%) 20 (100,0%) 0,14 
2 – 3  5 (13,9%) 0 (0,0%) 
Oroscopia     
0 -1  34 (94,4%) 20 (100,0%) 0,52 
2 – 3  2 (5,5%) 0 (0,0%) 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA:  Teste exato de Fisher  Gradação de sinais: 0 -1 (Ausente a leve); 2 – 3 (Moderado/ grave) 
 
Nos atópicos, ao se comparar os resultados pela gradação da intensidade da 
reação de pápula e eritema, não foi observada diferença nas reações aos extratos de 
D. pteronyssinus e L. perenne.  
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4.2 LAVADO NASAL  
O lavado nasal forneceu amostra para análise da celularidade total e 
diferencial (eosinófilos, neutrófilos, células epiteliais e mononucleares), além da 
albumina e mediadores (IL-4, IL-5, IL-8 e IFN-γ). Foram indetectáveis os níveis de IL-
4, IL-5 e de IFN-γ, possivelmente por serem lábeis e mínimas as quantidades destes 
mediadores em amostras coletadas sem o estímulo da provocação nasal com 
alérgenos. A contagem de células total e diferencial e as dosagens de albumina e IL-
8 estão apresentadas na Tabela 4.  
TABELA 4 - CONTAGEM TOTAL E DIFERENCIAL DE CÉLULAS E NÍVEIS DE ALBUMINA E IL-8 NO 
LAVADO NASAL DE ATÓPICOS E NÃO ATÓPICOS 
LAVADO NASAL ATÓPICOS (n = 36) NÃO ATÓPICOS (n = 20) p  
Celularidade total  127.000 
(10x103 a 6.134 x103) 
128.000 
(24 x103 a 682 x103) 
0,90 
Células epiteliais (%) 48 (8 a 98) 76 (10 a 100) 0,07 
Eosinófilos (%) 3 (0 a 66) 1 (0 a 21) < 0,01 
Neutrófilos (%) 41,5 (0 a 87) 17,5 (0 a 83) 0,24 
Mononucleares (%) 1(0 a 12) 1(0 a 7) 0,96 
Albumina (μg/mL) 16 (5 a 338) 16,5 (5 a 105) 0,67 
IL-8 (pg/mL) 80 (30 a 1300) 81,5 (30 a 604) 0,45 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: Mediana (limites); Teste de Mann-Whitney 
O número total de células do lavado nasal não foi diferente entre os pacientes, 
sejam atópicos ou não atópicos, mesmo com a exclusão de dois casos que se 
desviaram da curva de distribuição da celularidade. Nesta condição, com exclusão 
dos casos entre os atópicos, com contagem total de células superior a 953,3 x 103, a 
mediana da celularidade total foi de 122.000x103.  
Na contagem diferencial das células (Figuras 3 e 4), o percentual de 
eosinófilos (Tabela 4; Gráfico 1), foi maior entre os atópicos (p < 0,01), mesmo à 
análise com exclusão de dois casos com contagem superior a 40%, respectivamente 
47,0% e 66,0%, no grupo dos atópicos, ainda assim a mediana de eosinófilos 
permaneceu em 3% (0 a 16%). Três pacientes apresentaram contagem de eosinófilos 
superior a 20%, dois atópicos e um não atópico; nestes pacientes, a pontuação do 
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escore de rinite foi maior entre os atópicos (pontuação: 10 e 13), em relação ao 
paciente não atópico (pontuação: 5). As demais células contadas, entre elas epiteliais, 
neutrófilos e mononucleares, tiveram igual distribuição entre os pacientes, 
independente da presença de atopia. Embora a mediana de neutrófilos dos atópicos 
tenha sido maior, não foi estatisticamente diferente em relação aos pacientes não 
atópicos (Tabela 4, Figuras 3 e 4, Gráfico 1).  
 
 
FIGURA 3 – IMAGENS DE LÂMINAS DE LAVADO NASAL CITOCENTRIFUGADO DE PACIENTE 
NÃO ATÓPICO COM RINITE, PRESENÇA DE CÉLULAS EPITELIAIS (PONTA DE 
SETA) E DE NEUTRÓFILOS (SETA CURVA)  
FONTE: o autor (2014) 
NOTA: COLORAÇÃO MAY-GRÜNWALD-GIEMSA (AUMENTO DE 400X) 
 
 
FIGURA A 
FIGURA B 
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FIGURA 4 – IMAGENS DE LÂMINAS DE LAVADO NASAL CITOCENTRIFUGADO DE 
PACIENTE ATÓPICO COM RINITE, PRESENÇA DE CÉLULAS 
MONONUCLEARES (SETA ESTREITA), NEUTRÓFILOS (SETA 
CURVA) E EOSINÓFILOS (SETA CHEIA) 
FONTE: o autor (2014) 
NOTA: COLORAÇÃO MAY-GRÜNWALD-GIEMSA (AUMENTO DE 400X) 
 
FIGURA A 
FIGURA B 
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GRÁFICO 1 – CONTAGEM DIFERENCIAL DE EOSINÓFILOS E NEUTRÓFILOS 
NO LAVADO NASAL DE ATÓPICOS E NÃO ATÓPICOS 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: ― Mediana (limites); Teste de Mann-Whitney 
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Foram dosadas as concentrações de albumina (?g/mL) e de interleucina-8 
(pg/mL) no sobrenadante das amostras do lavado nasal, porém não houve diferença 
entre atópicos e não atópicos (Tabela 4; Gráficos 2 e 3). A representação gráfica dos 
níveis de IL-8 foi feita em escala logarítmica pela amplitude dos limites detectados.  
Os níveis de IL-4, IL-5 e IFN-γ foram indetectáveis no sobrenadante do lavado 
nasal, o que pode ser atribuído à labilidade e (ou) à mínima quantidade destas 
citocinas nas amostras de lavado nasal destes pacientes. Também  devido a coleta 
ter sido realizada sem o estímulo da provocação nasal.  
Não houve correlação entre as variáveis celularidade total, diferencial, 
albumina e IL-8 nas amostras do lavado nasal, mesmo com exclusão dos casos fora 
dos limites da distribuição (outliers) (Apêndices 3 e 4).  
Asma foi diagnosticada em dois pacientes, ambos atópicos cujas 
características estão apresentadas no Apêndice 5.  
A contagem diferencial de células no lavado nasal em pacientes com 
pontuação de escore de sintomas prurido/espirros de 0 a 1, ou seja, ausente a leve 
intensidade, também evidenciou maior proporção de eosinófilos, nas amostras dos 
atópicos (p = 0,01). Entretanto, não houve diferença na proporção de neutrófilos, bem 
como da relação eosinófilo/neutrófilo, no lavado nasal destes casos com pontuação 
de escore de sintomas prurido/espirros de 0 a 1 (Tabela 5).  
TABELA 5 - CONTAGEM DIFERENCIAL DE CÉLULAS NO LAVADO NASAL DOS PACIENTES 
COM MENOR PONTUAÇÃO DO ESCORE DE SINTOMAS PRURIDO/ESPIRROS   (0 
– 1) 
CÉLULAS ATÓPICOS (n=19) NÃO ATÓPICOS (n=16) p 
Eosinófilos (%) 3 (0 a 66) 1 (0 a 21) 0,01 
Eosinófilos absoluto (x103/mm3) 4,4 (0 a 629,2) 0,87 (0 a 131,4) 0,01 
Neutrófilos (%) 40 (0 a 82) 16,5 (0 a 83) 0,06 
Neutrófilos absoluto (x103/mm3) 54,6 (0 a 261,28) 17,4 (0 a 149,76) 0,12 
Relação Eosinófilo/Neutrófilo  0,08 (0 a 47) 0,06 (0 a 0,88) 0,5 
FONTE: o autor (2014) 
NOTA: Mediana (limites); Teste de Mann-Whitney 
 
67 
 
 
GRÁFICO 2 – NÍVEL DE ALBUMINA (μg/mL) NO LAVADO NASAL DE ATÓPICOS E NÃO ATÓPICOS 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: ― Mediana (limites); Teste de Mann-Whitney 
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GRÁFICO 3 – NÍVEL DE IL-8 (pg/mL) NO LAVADO NASAL DE ATÓPICOS E NÃO ATÓPICOS 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: ― Mediana (limites); Teste de Mann-Whitney 
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À análise pelo teste qui-quadrado com tendências lineares, dos casos 
agrupados por faixas de número percentual de eosinófilos na secreção nasal (Tabela 
6), a maioria dos não atópicos apresentou contagem na faixa de 0 a 2%, onde se 
concentraram 14/20 (70,0%) dos casos, em relação a 13/36 (36,0%) dos atópicos (p 
= 0,01). A frequência dos casos com contagem de eosinófilos superior a 4%, foi maior 
entre os atópicos, observada em 16 (45,0%) destes pacientes. Apenas dois (10,0%) 
dos não atópicos, apresentaram contagem de eosinófilos superior a 4,0%. Nestes dois 
casos, as contagens obtidas foram de 12 e 21% de eosinófilos, com contagem total 
de células nas amostras de lavado nasal respectivamente de 74x103 e 624x103. No 
Gráfico 4 estão representadas as frequências dos casos agrupados por faixas de 
contagem de eosinófilos no lavado nasal.  
TABELA 6 - DISTRIBUIÇÃO DOS CASOS POR FAIXAS DE NÚMERO DE EOSINÓFILOS NA 
SECREÇÃO NASAL  
EOSINÓFILOS (%) ATÓPICOS (n = 36) NÃO ATÓPICOS (n = 20) p 
0 a 2 13 (36%) 14 (70%) 0,01 
> 2 a 4 7 (19%) 4 (20%) 
> 4 a 6 6 (17%) 0 (0%) 
> 6 10 (28%) 2 (10%) 
FONTE: o autor (2014) 
NOTA: Teste Qui-quadrado com tendências lineares 
Na construção da curva ROC (Receiver Operation Curve) considerando-se 
como variável dependente a atopia e como variável independente a contagem de 
eosinófilos, observou-se área sob a curva de 0,71 (IC 95% = 0,57 a 0,82). O ponto de 
corte apontado com maiores índices de sensibilidade e especificidade foi de 4% de 
eosinófilos no lavado nasal, que diferenciou atópicos de não atópicos. Neste critério a 
sensibilidade foi de 44% e a especificidade foi de 90% (Gráfico 5).  
No modelo de regressão logística univariada, considerando como variável 
dependente a atopia e variável independente a contagem de eosinófilos, observou-se 
no ponto de corte 4, uma probabilidade de 80% de atopia, aumentando para 100% 
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com contagem de 10% de eosinófilos, atingindo um platô a partir deste valor (Gráfico 
6). 
 
GRÁFICO 4 – FREQUÊNCIA DOS CASOS DISTRIBUÍDOS POR FAIXAS DE PERCENTUAL DE 
NÚMERO DE EOSINÓFILOS NO LAVADO NASAL  
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: Teste Qui-quadrado com tendências lineares 
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GRÁFICO 5 – CURVA ROC – SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DA CONTAGEM DE 
EOSINÓFILOS NO LAVADO NASAL PARA O DIAGNÓSTICO DE ATOPIA  
FONTE: O autor (2014) 
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GRÁFICO 6 – PROBABILIDADE DE ATOPIA DE ACORDO COM A CONTAGEM PERCENTUAL DE 
EOSINÓFILOS NO LAVADO NASAL  
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: Regressão logística: p < 0,001; Ponto de corte: 4% 
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Atópicos com contagem de eosinófilos no lavado nasal maior ou igual a 4% 
representaram 16/36 (44,4%) dos casos, contra 4/20 (20,0%) dos não atópicos.  
4.3 HISTOPATOLOGIA  
As amostras da mucosa dos cornetos foram analisadas quanto a integridade 
do epitélio e presença de espessamento da membrana basal.  
As frequências de distribuição dos casos pela análise histopatológica das 
amostras da mucosa dos cornetos inferiores em relação ao grau de lesão epitelial e 
de espessamento da membrana basal estão apresentadas na Tabela 7. Algum grau 
de lesão epitelial foi achado mais frequente entre os atópicos (p=0,02).  
TABELA 7 - FREQUÊNCIA DE DISTRIBUIÇÃO DOS CASOS DE ACORDO COM GRAU DE LESÃO 
EPITELIAL E ESPESSAMENTO DE MEMBRANA BASAL  
ESTÁGIOS 
LESÃO EPITELIAL 
ESTÁGIOS 
ESPESSAMENTO DE MB 
Atópicos 
(n=36) 
Não atópicos 
(n=20)  
Atópicos 
(n=36) 
Não atópicos 
(n=20)  
Estágio 0 
Epitélio intacto 
2 (5,5%) 7 (35%) Estágio 0 
MB não 
visualizada 
12 (33,3%) 9 (45%) 
Estágio 1 
Ausência de cílios 
25 (69,4%) 8 (40%) Estágio 1 
MB: 
espessura 
≤20μm 
21 (58,3%) 9 (45%) 
Estágio 2  
Erosão da camada 
superior de células, 
camada basal intacta 
8 (22,2%) 4 (20%) Estágio 2 
MB: 
espessura 
>20μm 
3 (8,3%) 2 (10%) 
Estágio 3  
Erosão completa do 
epitélio 
1 (2,8%) 1 (5%)    
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: Teste χ2 para tendências lineares 
Lesão epitelial: p = 0,02    Espessamento de membrana basal: p = 0,62 
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Na maioria das amostras o epitélio encontrado foi do tipo pseudoestratificado 
colunar ciliado. O infiltrado no córion/lâmina própria foi predominantemente 
mononuclear, linfoplasmocitário (Figuras 5 e 6).  
Em algumas amostras foi observada a presença em algumas áreas de epitélio 
displásico (n = 1), transicional para escamoso não queratinizado (n = 7) (Figura 7).  
Para análise estatística os casos foram categorizados de acordo com a 
presença de lesão epitelial, como estágio 0 (sem lesão epitelial) ou estágios de 1 a 3 
(desde ausência de cílios, erosão da camada superior de células até a erosão 
completa do epitélio) (Figuras 8 a 13). Desta forma, 94% dos atópicos apresentaram 
algum grau de lesão epitelial (p < 0,01) (Tabela 8). 
Erosão completa do epitélio, estágio 3 na classificação de lesão epitelial, foi 
detectada em dois pacientes, cujas características estão apresentadas no Apêndice 
6, ambos não asmáticos. 
Em relação ao parâmetro espessamento da membrana basal, os casos foram 
agrupados como estágio 0 (membrana basal não visualizada) ou estágios de 1 a 2 
(membrana basal visível, com espessamento) (Figuras 8 a 13), desta forma atópicos 
e não atópicos se distribuíram com igual frequência quanto ao grau de espessamento 
da membrana basal (p = 0,40) (Tabela 8). 
Nesta amostra, entre os atópicos, a prevalência de lesão epitelial foi de 94,4% 
e a razão de prevalência de lesão epitelial foi 1,4 vezes maior nos atópicos  (p < 0,01). 
A prevalência de lesão à membrana basal foi de 67,0%, indicando nos atópicos a 
chance de apresentar algum grau de espessamento de membrana basal 1,2 vezes 
maior que nos não atópicos, entretanto sem relevância do ponto de vista estatístico 
(p = 0,40) (Tabela 8). 
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TABELA 8 - FREQUÊNCIA DOS CASOS AGRUPADOS PELO GRAU DE LESÃO EPITELIAL E DE 
ESPESSAMENTO DA MEMBRANA BASAL EM ATÓPICOS E NÃO ATÓPICOS  
ESTADIAMENTO ATÓPICOS (n = 36) NÃO ATÓPICOS (n = 20) p 
Lesão epitelial    
0  2 (5%) 7 (35%) < 0,01 
1 - 3 34 (94%) 13 (65%)  
Espessamento da MB    
0 12 (33%) 9 (45%) 0,40 
1 a 2 24 (67%) 11 (55%)  
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: Teste exato de Fisher 
Turbinectomia foi realizada em 17/56 (30,0%) dos pacientes, 11/17 (65,0%) 
atópicos e 6/17 (35,0%) não atópicos. Nestes pacientes, algum grau de lesão epitelial 
foi observado em 11/11 (100,0%) dos atópicos e 4/6 (66,6%) dos não atópicos. Por 
outro lado, espessamento da membrana basal, esteve presente em 10/11 (91,0%) dos 
atópicos e 3/6 (50,0%) dos não atópicos. Análise estatística não foi realizada neste 
subgrupo de pacientes, devido ao pequeno tamanho da amostra.  
 
FIGURA 5 – EPITÉLIO PSEUDOESTRATIFICADO COLUNAR CILIADO, INFILTRADO NO 
CÓRION/LÂMINA PRÓPRIA PREDOMINANTEMENTE MONONUCLEAR 
LINFOPLASMOCITÁRIO, PRESENÇA DE GLÂNDULAS SEROSAS E MUCOSAS 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: COLORAÇÃO HE 
HC B 08 8282 
100X 
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FIGURA 6 – EPITÉLIO PSEUDOESTRATIFICADO COLUNAR CILIADO, PRESENÇA DE CÉLULAS 
CALICIFORMES, DESTAQUE PARA LINFÓCITOS INTRAEPITELIAIS 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: COLORAÇÃO PAS 
 
 
 
FIGURA 7  – EPITÉLIO TRANSICIONAL ESCAMOSO NÃO QUERATINIZADO, PRESENÇA DE 
GLÂNDULAS SEROSAS E MUCOSAS 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: COLORAÇÃO HE 
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FIGURA 8 – ESTADIAMENTO DA LESÃO EPITELIAL GRAU 0 (EPITÉLIO INTACTO) E DO 
ESPESSAMENTO DA MEMBRANA BASAL GRAU 0 (NÃO VISUALIZADA); DESTAQUE 
PARA INTEGRIDADE DOS CÍLIOS  
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: COLORAÇÃO PAS (A) E GOMORI (B) 
 
 
 
 
 
FIGURA 9 – ESTADIAMENTO DA LESÃO EPITELIAL GRAU 1 (AUSÊNCIA DE CÍLIOS) E DO 
ESPESSAMENTO DA MEMBRANA BASAL GRAU 0 (NÃO VISUALIZADA)  
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: COLORAÇÃO HE 
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FIGURA 10 – ESTADIAMENTO DA LESÃO EPITELIAL GRAU 1 (AUSÊNCIA DE CÍLIOS) E DO 
ESPESSAMENTO DA MEMBRANA BASAL GRAU 1 (MEMBRANA BASAL VISÍVEL, 
ESPESSURA INFERIOR OU IGUAL A 20μm) 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: COLORAÇÃO PAS 
 
 
FIGURA 11 – ESTADIAMENTO DA LESÃO EPITELIAL GRAU 1 (AUSÊNCIA DE CÍLIOS) E DO 
ESPESSAMENTO DA MEMBRANA BASAL GRAU 2 (MEMBRANA BASAL VISÍVEL, 
ESPESSURA SUPERIOR A 20μm) 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: COLORAÇÃO HE 
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FIGURA 12 – ESTADIAMENTO DA LESÃO EPITELIAL GRAU 2 (EROSÃO DA CAMADA SUPERIOR 
DE CÉLULAS, CAMADA DE CÉLULAS BASAIS INTACTA) E DO ESPESSAMENTO 
DA MEMBRANA BASAL GRAU 1 (MEMBRANA BASAL VISÍVEL, ESPESSURA 
INFERIOR OU IGUAL A 20μm); DESTAQUE PARA INFILTRAÇÃO DE EOSINÓFILOS  
FONTE: O autor (2014)  
NOTA: COLORAÇÃO HE 
 
 
 
FIGURA 13 – ESTADIAMENTO DA LESÃO EPITELIAL GRAU 2 (EROSÃO DA CAMADA SUPERIOR 
DE CÉLULAS, CAMADA DE CÉLULAS BASAIS INTACTA) E DO ESPESSAMENTO 
DA MEMBRANA BASAL GRAU 2 (MEMBRANA BASAL VISÍVEL, ESPESSURA 
SUPERIOR A 20μm) 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: COLORAÇÃO HE 
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4.3.1 LESÃO EPITELIAL 
Com o objetivo de avaliar a relação entre o processo inflamatório dos 
compartimentos da luz da cavidade nasal (lavado nasal) e da mucosa nasal 
(histopatológico) foi realizada análise comparativa dos resultados obtidos pelo lavado 
nasal e pelo exame histopatológico da mucosa nasal dos pacientes agrupados pela 
presença de atopia. 
Nas amostras com algum grau de lesão epitelial, foi semelhante a celularidade 
total recuperada no lavado nasal, de atópicos e não atópicos (p = 0,18). Foram 
excluídos da análise dois casos com contagem total de células superior a 2.000x103 
de células/mL, no grupo dos atópicos (Tabela 9). Também foram semelhantes as 
contagens diferenciais de eosinófilos e neutrófilos (Gráficos 7 e 8), níveis de albumina 
e de IL-8. Por outro lado, apenas dois casos dos atópicos não apresentavam lesão 
epitelial pela análise histopatológica, o que impossibilitou a análise estatística 
comparativa com este subgrupo de pacientes.  
Entre não atópicos sem e com lesão epitelial não houve diferença quanto a 
celularidade total, diferencial, níveis de albumina e IL-8 (Tabela 9).  
O nível de albumina no sobrenadante do lavado nasal foi semelhante nos 
pacientes com rinite, sejam atópicos ou não atópicos, independente da presença de 
lesão epitelial. O nível de IL-8 tendeu a ser maior nos não atópicos com presença de 
lesão epitelial, porém sem significância estatística (p = 0,09), tendo sido excluído da 
análise um caso com dosagem de IL-8 >1200pg/mL, no grupo dos atópicos (Tabela 
9). 
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TABELA 9 - GRAU DE LESÃO EPITELIAL EM RELAÇÃO A CELULARIDADE, 
NÍVEIS DE ALBUMINA E IL-8 NO LAVADO NASAL DE ATÓPICOS E 
NÃO ATÓPICOS  
 
VARIÁVEIS NO 
LAVADO 
NASAL  
GRAU DE LESÃO EPITELIAL  
 
p1 p2 0 1-3 
NÃO 
ATÓPICOS  
(n = 7) 
ATÓPICOS  
(n = 34) 
NÃO 
ATÓPICOS 
(n = 13) 
Contagem total 
de células (x103)  
122,0 
(24 a 236) 
122,0 
(10 a 6134,9) 
130,0 
(58 a 682) 
0,18 ξ 0,26 
Eosinófilos(%) 1 
(0 a 2) 
3 
(0 a 66) 
2 
(0 a 21) 
0,17 0,13 
Neutrófilos (%)  18 
(0 – 45) 
35 
(0 – 87) 
17 
(7 – 83) 
0,75 0,45 
Albumina 
(μg/mL)  
14 
(5 a 26) 
16 
(5 a 338) 
21 
(5 a 105) 
0,50 0,12 
IL-8 (pg/mL)  79  
(30 a 276) 
53 
(30 a 1.300) 
114 
(30 a 604) 
0,09 £ 0,23 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: Mediana (limites); Teste Mann-Whitney 
  p1: Comparação Atópicos versus Não Atópicos; com lesão epitelial (1-3) 
  p2: Comparação intragrupo (Não atópicos): Lesão epitelial 0 vs 1 a 3 
  ξ Exclusão dos casos (atópicos) com contagem total de células >2.000x103  
  £ Exclusão de um caso (atópicos) com IL-8 >1.200pg/mL  
  Atópicos sem lesão epitelial totalizaram somente 2 casos 
Entre não atópicos com lesão epitelial, foi limítrofe a diferença na contagem 
absoluta de eosinófilos no lavado nasal, em comparação aos não atópicos sem lesão 
epitelial (p = 0,05). Não houve diferença na contagem absoluta de neutrófilos, nem na 
relação eosinófilo/neutrófilo (Tabela 10).  
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TABELA 10 - GRAU DE LESÃO EPITELIAL EM RELAÇÃO A CONTAGEM 
DIFERENCIAL ABSOLUTA E RELAÇÃO 
EOSINÓFILO/NEUTRÓFILO NO LAVADO NASAL DE ATÓPICOS 
E NÃO ATÓPICOS  
 CELULARIDADE 
NO LAVADO 
NASAL   
GRAU DE LESÃO EPITELIAL  
 
p1 p2 0 1-3 
NÃO 
ATÓPICOS 
(n = 7) 
ATÓPICOS 
(n = 34) 
NÃO 
ATÓPICOS 
(n = 13) 
Contagem absoluta 
de eosinófilos 
(x103)/mL  
0,24 
(0 a 2,6) 
3,59 
(0 a 629,2) 
3,3 
(0 a 131,0) 
0,31 0,05 
Contagem absoluta 
de neutrófilos 
(x103)/mL  
10,8 
(0 a 54) 
34 
(0 a 4908) 
24,8 
(4 a 270) 
0,75 0,14 
Relação 
eosinófilo/neutrófilo  
0,02 
(0 a 0,17) 
0,08 
(0 a 47) 
0,07 
(0 a 1) 
0,47 0,29 
  FONTE: O autor (2014) 
   NOTA: Mediana (limites); Teste Mann-Whitney  
            p1: Comparação Atópicos versus Não Atópicos; com lesão epitelial (1-3) 
            p2: Comparação intragrupo (Não atópicos): Lesão epitelial 0 vs 1 a 3 
   Atópicos sem lesão epitelial totalizaram somente 2 casos 
4.3.2 ESPESSAMENTO DE MEMBRANA BASAL 
Análise dos casos agrupados pelo critério espessamento da membrana basal 
não evidenciou diferenças na contagem total de células recuperadas no lavado nasal, 
ao se comparar atópicos versus não atópicos. Também não foi diferente a celularidade 
total dentro de cada grupo, atópicos e não atópicos, sem ou com espessamento de 
membrana basal (Tabela 11).  
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Nos atópicos, sem espessamento da membrana basal, foi limítrofe a diferença 
entre o percentual de eosinófilos no lavado nasal, quando comparados aos não 
atópicos (p = 0,05). Na presença de espessamento da membrana basal, não houve 
diferença quanto ao número de eosinófilos no lavado nasal de atópicos e não atópicos 
(p = 0,10), ou seja, independente da atopia, na presença de espessamento da 
membrana basal, o percentual de eosinófilos foi semelhante no lavado nasal de 
pacientes com rinite (Tabela 11) (Gráfico 7).  
Nos atópicos sem espessamento à análise histopatológica da membrana 
basal, foi maior o número de neutrófilos no lavado nasal, quando comparados aos não 
atópicos (p = 0,04). Por outro lado, na presença de espessamento da membrana 
basal, não houve diferença quanto ao número de neutrófilos no lavado nasal de 
atópicos e não atópicos (p = 0,56) (Tabela 11) (Gráfico 8).  
À comparação dentro de cada grupo, atópicos ou não atópicos, sem ou com 
espessamento da membrana basal, entre os atópicos não foi evidenciada diferença 
na contagem de eosinófilos (p = 0,21), nem de neutrófilos (p = 0,80) no lavado nasal. 
Entre os não atópicos, também não houve diferença na contagem de eosinófilos     (p 
= 0,58); por outro lado, foi maior a contagem de neutrófilos no lavado nasal         (p < 
0,01), na presença de espessamento da membrana basal (Tabela 11) (Gráficos 7 e 
8). 
Também pelo critério espessamento de membrana basal, não se evidenciou 
diferença em relação às determinações de albumina e de IL-8, à comparação entre e 
dentro de cada grupo. 
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TABELA 11 - GRAU DE ESPESSAMENTO DE MEMBRANA BASAL EM RELAÇÃO A 
CELULARIDADE, NÍVEIS DE ALBUMINA E DE IL-8 NO LAVADO NASAL DE 
ATÓPICOS E NÃO ATÓPICOS  
VA
R
IÁ
VE
IS
 N
O
 L
A
VA
D
O
 N
AS
AL
   
 
GRAU DE ESPESSAMENTO DE MEMBRANA 
BASAL  
p1 p2 p3 p4 0 1-2 
ATÓPICOS 
(n = 12) 
NÃO 
ATÓPICOS 
(n = 9) 
ATÓPICOS 
(n = 24) 
NÃO 
ATÓPICOS 
(n = 11) 
Contagem 
total de 
células 
(x103)  
193 
(10 a 2484,9) 
126 
(58 a 248) 
93 
(16 a 
6134,9) 
130 
(24 a 682) 
0,46 ξ 0,48 € 0,42 0,70 
Eosinófilos 
(%)  
3 (1 a 7) 1 (0 a 4) 4 (0 a 66) 1 (0 a 21) 0,05 0,10 0,21 0,58 
Neutrófilos 
(%)  
47,5 
(0 a 87) 
12 
(0 a 23) 
35 
(1 a 84) 
45 
(12 a 83) 
0,04 0,56 0,80 <0,01 
Albumina 
(μg/mL)  
10,5 
(6 a 50) 
14 
(5 a 40) 
17,5 
(5 a 338) 
21 
(5 a 105) 
0,88 0,73 0,15 0,38 
IL-8 (pg/mL)  108 
(30 a 571) 
99 
(30 a 276) 
30 
(30 a 1.300) 
112 
(30 a 604) 
0,72 0,22 £ 0,28 0,58 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: Mediana (limites); Teste Mann-Whitney 
  p1: Comparação Atópicos versus Não Atópicos; sem espessamento de MB  
  p2: Comparação Atópicos versus Não Atópicos; com espessamento de MB (1-2) 
   p3: Comparação intragrupo (Atópicos): Espessamento de MB (0) vs (1-2) 
   p4: Comparação intragrupo (Não Atópicos): Espessamento de MB (0) vs (1-2) 
ξ Exclusão dos casos (atópicos) com contagem total de células >2.000x103  
€ Exclusão dos casos (atópicos) com contagem total de células >6.000x103 
£ Exclusão de um caso (atópicos) com IL-8 >1.200pg/mL  
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Pela contagem absoluta de eosinófilos no lavado nasal, a diferença 
encontrada foi maior proporção de eosinófilos nas amostras dos atópicos em relação 
a não atópicos, sem espessamento de membrana basal (p = 0,03) (Tabela 12).  
Pela contagem absoluta de neutrófilos no lavado nasal de não atópicos, foi 
limítrofe a diferença encontrada entre a proporção de neutrófilos nas amostras com 
em relação as amostras sem espessamento de membrana basal (p = 0,05) (Tabela 
12).  
A relação eosinófilo/neutrófilo não foi diferente nas amostras de lavado nasal 
de atópicos e não atópicos, agrupados pelo grau de espessamento de membrana 
basal. Nas amostras de atópicos com espessamento da membrana basal, observou-
se uma tendência a maior proporção da relação eosinófilo/neutrófilo, porém sem 
significância estatística (p = 0,06), (Tabela 12). 
TABELA 12 - GRAU DE ESPESSAMENTO DE MEMBRANA BASAL EM RELAÇÃO A CONTAGEM 
DIFERENCIAL ABSOLUTA E RELAÇÃO EOSINÓFILO/NEUTRÓFILO NO LAVADO 
NASAL DE ATÓPICOS E NÃO ATÓPICOS 
C
E
LU
LA
R
ID
A
D
E
 N
O
 
LA
VA
D
O
 N
A
SA
L 
  
ESPESSAMENTO DE MB  
 
p1 p2 p3 p4 
0 1-2 
ATÓPICOS 
(n=12) 
NÃO 
ATÓPICOS 
(n=9) 
ATÓPICOS 
(n=24) 
NÃO ATÓPICOS 
(n=11) 
Contagem 
absoluta de 
eosinófilos 
(x103)/mL  
3,66 
(0,7 a 24,8) 
1,16 
(0 a 5) 
3,89 
(0 a 629,2) 
2,6 
(0 a 131) 
0,03 0,18 0,72 0,41 
Contagem 
absoluta de 
neutrófilos 
(x103)/mL  
149,6 
(0 a 2162) 
14,6 
(0 a 54) 
34 
(0,78 a 
4908) 
34,7 
(8,58 a 270,6) 
0,12 0,49 0,33 0,05 
Relação 
eosinófilo/ 
neutrófilo 
0,07  
(0,01 a 0,7) 
0,13 
(0 a 0,29)  
0,12 
(0 a 47) 
0,02 
(0 a 1) 
0,8 0,06 0,34 0,36 
FONTE: O autor (2014);  NOTA: Mediana (limites); Teste Mann-Whitney 
p1: Comparação Atópicos versus Não Atópicos; sem espessamento de MB  
p2: Comparação Atópicos versus Não Atópicos; com espessamento de MB (1-2) 
p3: Comparação intragrupo (Atópicos): Espessamento de MB (0) vs (1-2) 
p4: Comparação intragrupo (Não Atópicos): Espessamento de MB (0) vs (1-2) 
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GRÁFICO 7 – EOSINÓFILOS (%) NO LAVADO NASAL DE ATÓPICOS E NÃO ATÓPICOS DE 
ACORDO COM LESÃO EPITELIAL E ESPESSAMENTO DA MEMBRANA BASAL  
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: ― Mediana dos valores (limites); Teste Mann-Whitney 
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GRÁFICO 8 – NEUTRÓFILOS (%) NO LAVADO NASAL DE ATÓPICOS E NÃO ATÓPICOS DE 
ACORDO COM LESÃO EPITELIAL E ESPESSAMENTO DA MEMBRANA BASAL  
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: ― Mediana dos valores (limites); Teste Mann-Whitney 
A distribuição dos casos categorizados pela mediana da contagem de 
neutrófilos (23%) e presença de espessamento da membrana basal, não evidenciou 
diferenças no grupo dos atópicos (p =1,00). Entretanto, nos não atópicos com 
espessamento de membrana basal, foi maior a proporção de casos com contagem de 
neutrófilos acima de 23% (p = 0,004) (Tabela 13).   
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TABELA 13 - FREQUÊNCIA DOS CASOS CATEGORIZADOS PELA MEDIANA DA CONTAGEM DE 
NEUTRÓFILOS DO LAVADO NASAL EM RELAÇÃO AO GRAU DE ESPESSAMENTO 
DA MEMBRANA BASAL DE ATÓPICOS E NÃO ATÓPICOS  
GRAU DE 
ESPESSAMENTO 
DE MB 
ATÓPICOS (n = 36) 
p  
NÃO ATÓPICOS (n = 20) 
Contagem de neutrófilos Contagem de neutrófilos 
≤ 23 >23 ≤ 23 >23 p 
0 5 7 1,00 9 0 0,004 
1 – 2 10 14 4 7 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: Teste exato de Fisher  
O sintoma obstrução nasal de moderada a grave intensidade, níveis 2 a 3 pela 
pontuação do escore de rinite, foi relatado por 35/56 (62,5%) dos pacientes, na 
proporção de 25/36 (69,0%) dos atópicos e 10/20 (50,0%) dos não atópicos. Aumento 
de volume de corneto de grau 2 a 3 à rinoscopia, foi visualizado em 17/35 (48,5%) dos 
casos, destes 13/17 (76,0%) eram atópicos e 4/17 (24,0%) eram não atópicos. Entre 
os parâmetros do lavado nasal, neste subgrupo de pacientes, foi maior a contagem 
diferencial percentual (p = 0,03) e absoluta (p = 0,02) de eosinófilos no lavado nasal 
dos atópicos (Tabela 14; Gráfico 9). 
Lesão epitelial esteve presente em 25/25 (100,0%) dos atópicos e em 8/10 
(80,0%) dos não atópicos, entre os que apresentavam obstrução nasal de moderada 
a grave intensidade; enquanto que espessamento de membrana basal foi encontrado 
em 16/25 (64,0%) dos atópicos e em 5 (50,0%) dos não atópicos.  
Os procedimentos cirúrgicos realizados nestes pacientes foram turbinectomia 
(5AT/3NAT), correção de desvio do septo (22AT/9NAT) e ambos os procedimentos 
(3AT/2NAT). 
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TABELA 14 – CELULARIDADE E NÍVEIS DE ALBUMINA E DE IL-8 NO LAVADO NASAL DE 
ATÓPICOS E NÃO ATÓPICOS COM OBSTRUÇÃO NASAL DE MODERADA A 
GRAVE INTENSIDADE(†) 
LAVADO NASAL 
ATÓPICOS 
(n = 25) 
NÃO ATÓPICOS 
(n = 10) 
p 
Número total de células 
no LN  
120x103  
(10 – 6135) 
98x103  
(58 – 682) 
0,91 
Eosinófilos (%)  3 
(0 – 47) 
1,5 
(0 – 12) 
0,03 
Neutrófilos (%)  40 
(0 – 87) 
14 
(5 – 78) 
0,3 
Contagem absoluta de 
eosinófilos (x103)/mL  
3,4 
(0 – 122,6) 
0,87 
(0 – 10,08) 
0,02 
Contagem absoluta de 
neutrófilos (x103)/mL  
34,4 
(0 – 4908) 
11,76 
(4,06 – 262,08) 
0,71 
Albumina (μg/mL)  18 
(5 – 166) 
20 
(5 – 105) 
0,84 
IL-8 (pg/mL)  76 
(30 – 1300) 
115,5 
(30 – 604) 
0,14 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: †Pontuação de sintoma obstrução nasal: 2-3 
Mediana (limites); Teste Mann-Whitney 
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GRÁFICO 9 – NÚMERO DE EOSINÓFILOS E NEUTRÓFILOS (%) NO LAVADO NASAL DE 
ATÓPICOS E NÃO ATÓPICOS COM ESCORE DE OBSTRUÇÃO NASAL DE 
MODERADA A GRAVE INTENSIDADE 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA: ― Mediana dos valores (limites); Teste Mann-Whitney 
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5 DISCUSSÃO 
Rinite é consequência de processo inflamatório da mucosa nasal que pode 
ser causado por mecanismos alérgicos e não alérgicos, está associada ao acúmulo 
de células inflamatórias na luz da cavidade nasal e a alterações estruturais na mucosa 
nasal, sendo importante quantificar a extensão e grau de lesão epitelial, bem como a 
relação com diferentes tipos celulares na mucosa nasal, nas diferentes formas de 
rinite.  
Nesta casuística o diagnóstico de rinite foi feito pelos sintomas e sinais de 
rinite à rinoscopia, graduados por escore clínico adaptado (MELTZER, 1988; 
MELTZER et al., 2006), aliado ao resultado do teste cutâneo alérgico para definir 
presença de atopia.  
O teste cutâneo alérgico complementa a história clínica e o exame físico, 
auxilia na investigação de sensibilização a alérgenos específicos em pacientes com 
sintomas de rinite, sendo importante o emprego dos aeroalérgenos regionais mais 
comuns e relevantes. 
Pacientes atópicos de Curitiba estão expostos principalmente ao 
Dermatophagoides pteronyssinus (SOUZA, 2013). Os principais ácaros encontrados 
em amostras de poeira domiciliar em Curitiba são o Dermatophagoides pteronyssinus 
(65%) e Blomia tropicalis (30%) (ROSÁRIO; BAGGIO; SUZUKI, 1992; DUTRA; 
ROSÁRIO; ZAVADNIAK, 2001). Em estudo epidemiológico regional a positividade ao 
teste cutâneo por puntura a alérgenos do pólen Lolium multiflorum, foi de 4,7% em 
escolares e de 15,4% em adultos (ESTEVES et al., 1999). Também em crianças de 
Curitiba a positividade, pelo teste cutâneo por puntura, ao extrato de pólen de Lolium 
perenne, foi de 16,5% (ROSÁRIO, 2002). Crianças com conjuntivite alérgica 
apresentam sensibilização aos ácaros da poeira D. pteronyssinus (71,4%) e B. 
tropicalis (70,9%), seguidos por alérgenos de baratas, como Blattella germanica 
(30,6%), de polens Lolium perenne (19,1%), alérgenos de animais como cão (20,6%) 
e gato (16,7%) (CHONG NETO et al., 2010).  
Considerando-se os aeroalérgenos regionais mais relevantes, neste estudo 
foram empregados para teste cutâneo alérgico, extratos de Dermatophagoides 
pteronyssinus e de Lolium perenne, por se tratarem de pacientes predominantemente 
adultos. Os atópicos apresentaram sensibilização principalmente ao D. pteronyssinus 
91 
 
(97%). Entre os que apresentaram sensibilização ao L. perenne (50%), apenas um 
paciente era sensibilizado exclusivamente ao pólen.  
A pontuação total do escore de rinite foi maior entre os pacientes atópicos; 
também nestes pacientes foram mais frequentes os sintomas prurido e espirros, de 
moderada a grave intensidade. Entre os 6 pacientes sensibilizados ao pólen, cuja 
avaliação no estudo coincidiu com o período de estação polínica, todos também 
sensibilizados ao D. pteronyssinus, a pontuação do escore de rinite não foi diferente 
em relação aos demais atópicos.  
Palidez mucosa, aumento de volume ou hiperemia de cornetos nasais, são os 
achados à rinoscopia de pacientes com rinite, causados por inflamação alérgica ou 
não alérgica; resultam em hipertrofia de cornetos inferiores, secundária ao 
espessamento anormal da mucosa dos cornetos. Também pode ser secundária à 
hipertrofia vicariante do corneto nasal inferior, na presença de desvio de septo contra 
lateral. À rinoscopia anterior, a mucosa dos cornetos inferiores apresenta aspecto 
empalidecido, por vezes violáceo. Nestes processos crônicos há acentuada 
proliferação do tecido conjuntivo do córion, hipertrofia glandular e metaplasia epitelial 
(ANSELMO-LIMA, 1988; MELTZER et al., 2012). 
Inflamação é certamente o principal fator causal de sintomas nasais crônicos. 
Entretanto, outras causas não inflamatórias possíveis, incluem disfunção da 
vascularização ou da inervação, além das alterações anatômicas (JANKOWSKI et al., 
2000). Desvio da porção anterior do septo e hipertrofia da porção anterior de cornetos 
inferiores, são as principais alterações anatômicas que também resultam no sintoma 
obstrução nasal.  
Estima-se que em pacientes com obstrução nasal, o desvio de septo seja 
clinicamente significativo em 26% dos casos e em 20% dos casos a hipertrofia de 
cornetos é a causa da obstrução nasal crônica (CAVALIERE; MOTTOLA; IEMMA 
2005; WALLACE et al., 2008). 
Obstrução nasal é um dos sintomas mais comuns e incômodos em rinite 
alérgica (MELTZER et al., 2012), avaliada subjetivamente pela percepção da 
passagem de ar pelo nariz, foi um sintoma importante no grupo estudado. 
Nesta casuística obstrução nasal foi sintoma frequente, em ambos os grupos 
de pacientes com rinite, sejam alérgicos ou não alérgicos. Porém, os pacientes foram 
selecionados no ambulatório de Otorrinolaringologia, pela indicação cirúrgica de 
correção de desvio de septo e/ou turbinectomia por hipertrofia de cornetos; mesmo 
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assim, entre os atópicos, foi frequente o sintoma obstrução nasal, de moderada a 
grave intensidade. 
Aumento do número de eosinófilos nasais é o parâmetro que apresenta 
melhor correlação com o sintoma obstrução nasal, em pacientes com rinite alérgica 
persistente (CIPRANDI, 2005).  
A rinite alérgica está significativamente associada ao aumento do número de 
eosinófilos da mucosa e obstrução nasal. Foi descrita associação com obstrução 
nasal não reversível, inflamação crônica e remodelamento estrutural da mucosa nasal, 
em crianças a partir dos 6 anos de idade (CHAWES, 2011). Em crianças asmáticas, 
inflamação eosinofílica e remodelamento da via aérea, pode preceder o diagnóstico 
de asma (CHAWES; KREINER-MØLLER; BISGAARD, 2009; SAGLANI et al., 2007). 
Nos casos em estudo, com obstrução nasal de moderada a grave intensidade, 
presente em 69% dos atópicos e em 50% dos não atópicos, foi maior a proporção de 
eosinófilos no lavado nasal, no grupo dos atópicos.  
 Mucosa nasal e brônquica, apresentam semelhanças estruturais, sendo que 
rinite e asma são comorbidades frequentes (BOUSQUET et al., 2001), independente 
da presença de atopia (LEYNAERT et al., 2000).  
Lesão epitelial brônquica em asmáticos está bem estudada e estabelecida 
(LAITINEN et al., 1985; AMIN et al., 2000). Extensão de lesão epitelial nas diferentes 
formas de rinite e correlação com células e mediadores inflamatórios ainda não está 
de todo esclarecida (AMIN et al., 2001). 
Exsudação pode ser definida como passagem de proteínas plasmáticas e/ou 
leucócitos para superfície da mucosa nasal (HOWARTH et al., 2005), está relacionada 
à alteração do endotélio da microcirculação da via aérea, tanto na rinite quanto na 
asma (SVENSSON et al., 1995). Albumina também pode ser proveniente da secreção 
glandular (RAPHAEL et al., 1988).  
As células recuperadas pelo lavado nasal são provenientes da descamação 
epitelial e pelo aumento da permeabilidade vascular e do epitélio, o que permite a 
passagem de proteínas plasmáticas e células inflamatórias para luz da cavidade nasal 
(HOWARTH et al., 2005). 
Os mecanismos envolvidos são quimiotaxia, recrutamento seletivo e migração 
transendotelial de células, ativação e diferenciação de vários tipos celulares, além de 
prolongamento da sobrevida das mesmas, liberação de mediadores pelas células 
ativadas, regulação da síntese local e sistêmica de IgE (BOUSQUET et al., 2001; 
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BESANCON-WATELET et al., 2002; II CONSENSO BRASILEIRO SOBRE RINITES, 
2006). 
A avaliação do processo inflamatório da mucosa nasal pelo lavado e citologia 
nasal, permite verificar o tipo de infiltrado celular e de mediadores (BOUSQUET et al., 
2001), sendo a coleta de amostra da secreção nasal mais representativa, quando feita 
de ambas as narinas, razão pela qual foram coletadas amostras de ambas no 
presente estudo. 
 A infiltração de eosinófilos torna-se mais evidente e significativa em amostras 
obtidas após provocação nasal com alérgenos, quando comparadas a amostras de 
pacientes com rinite alérgica persistente sem provocação, nestes últimos a exposição 
aos antígenos ocorre de forma mais difusa, prolongada e numa dose menor do que 
ocorre numa provocação nasal com alérgeno, podendo representar um estágio 
diferente do processo inflamatório da mucosa nasal (LIM; TAYLOR; NACLERIO, 
1995).  
O afluxo de eosinófilos inicia 1hora após provocação nasal com alérgeno, 
atingindo pico máximo após 7 a 11 horas (BASCOM et al., 1988). A contagem de 
neutrófilos aumenta na fase inicial e à resolução da fase tardia da reação alérgica 
(PELIKAN; PELIKAN-FILIPEK, 1989), atingindo máximo por volta da décima hora 
após provocação com alérgeno. A cinética do afluxo de células inflamatórias após 
provocação com alérgenos mostrou que há grande diferença entre a resposta dos 
pacientes estudados, desta forma o erro padrão é amplo (BASCOM et al., 1988).  
Nesta casuística, atópicos apresentaram maior proporção de eosinófilos à 
contagem diferencial de células nas amostras de lavado nasal, mesmo entre os 
pacientes com menor pontuação de escore de sintomas prurido e espirros.  
As demais células contadas, como as células epiteliais, neutrófilos e 
mononucleares, apresentaram proporções semelhantes. A mediana do número de 
neutrófilos foi maior entre os atópicos que em não atópicos, porém sem diferença 
estatisticamente significativa.   
Neutrófilos estão presentes na secreção nasal de 79% de escolares 
assintomáticos (MALMBERG, 1979). Pacientes pediátricos com rinite alérgica, 
associada ou não à asma brônquica, apresentaram semelhante proporção de 
neutrófilos no lavado nasal, respectivamente 16% e 21%, quando comparados a 
controles sadios (57%) (KOVALHUK; ROSÁRIO; CARVALHO, 2001).  
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Estudos por provocação nasal com alérgenos evidenciam afluxo de 
eosinófilos, nas fases imediata e tardia da reação alérgica, porém há divergência 
quanto ao ponto de corte do número de eosinófilos considerado elevado nas amostras 
de secreção nasal. A dificuldade na comparação entre os resultados dos estudos se 
deve aos diferentes métodos de coleta de material, os quais incluem esfregaço, 
raspado, secreção assoada e diferentes técnicas de lavado nasal; bem como diversos 
métodos de coloração e diferenças nos critérios para quantificação do número de 
eosinófilos nasais (HOWARTH et al., 2005; CHAWES, 2011; NAIR; GOODWIN; 
HARGREAVE, 2011). Conforme a técnica de coleta, somente é possível a avaliação 
da contagem diferencial, sem quantificação total do infiltrado celular.  
No Quadro 1 estão sumarizados os resultados de vários estudos, com 
diferentes técnicas de avaliação da celularidade nasal, com intuito de comparar o 
número de eosinófilos, nas amostras de secreção, lavado ou raspado nasal de 
atópicos e grupos controle. Alguns estudos também empregaram provocação nasal 
com alérgenos.  
A forma de coleta da secreção nasal pode interferir na celularidade 
recuperada; portanto, a coleta feita por manobra de assoar o nariz, contém menos 
células quando comparada à coleta por escova, porém ainda assim ambas são 
adequadas para determinação da proporção de eosinófilos e de neutrófilos (JEAN et 
al., 1996). 
Entretanto, a amostra é mais representativa quando avaliada pela citologia 
quantitativa do lavado nasal, pois permite determinação da infiltração celular total e 
diferencial (BASCOM et al., 1988; CRUZ et al., 1993).  
Nos casos aqui estudados, a celularidade total recuperada não foi diferente 
entre os pacientes com rinite categorizados pela presença de atopia.  
Em estudo anterior a celularidade total recuperada foi maior em pacientes com 
rinite alérgica associada à asma (KOVALHUK; ROSÁRIO; CARVALHO, 2001). 
Tratava-se de pacientes pediátricos em acompanhamento ambulatorial pelos 
sintomas alérgicos, o que resultou em maior extensão da reação inflamatória e 
descamação epitelial da mucosa respiratória, quando associada à presença de asma. 
No presente estudo, apenas dois pacientes tinham antecedente de asma, ambos eram 
atópicos e com índices elevados de pontuação de escore de rinite (Apêndice 5).  
Nas amostras por raspado da mucosa do corneto nasal, o critério número de 
eosinófilos pode variar de 5 a 25 eosinófilos por campo (SCADDING, 2001). Entre os 
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estudos sumarizados no quadro 1, nas avaliações feitas por diferentes métodos e sem 
provocação nasal, a contagem de eosinófilos nasais variou de 2% a 45%.  
A celularidade presente em amostras de lavado nasal de pacientes com rinite 
é semelhante à encontrada em amostras de lavado brônquico de asmáticos, desta 
forma o lavado nasal poderia ser usado para o estudo de células e processo 
inflamatório da via aérea (PRAT et al., 1993). 
Por outro lado, em pacientes adultos com rinossinusite crônica, submetidos a 
lavado de meato médio e broncoalveolar, observou-se predomínio de eosinófilos nas 
amostras do lavado do meato médio de asmáticos (7,3 ± 3,8%), maior que nas 
amostras do grupo não asmático (2,35 ± 7,0%). Também foi maior a contagem de 
eosinófilos, obtida nas amostras de lavado broncoalveolar de asmáticos (2,3 ± 3,3%), 
em relação a não asmáticos (0,22 ± 0,5%). Entretanto, não houve correlação entre a 
contagem diferencial de células do lavado de meato médio e brônquico (RAGAB; 
CLEMENT; VINCKEN, 2005). 
Em amostras de escarro induzido por salina hipertônica de asmáticos fora de 
crise, a mediana de eosinófilos foi de 5,2%, maior que no grupo controle (0,5%). As 
proporções de neutrófilos (46,9% versus 24,1%) e de albumina (704 versus 
288mcg/mL) não foram diferentes à comparação de asmáticos em relação a grupo 
controle (PIZZICHINI et al., 1996).  
Em pacientes adultos com asma leve, foi semelhante a contagem de 
eosinófilos em amostras de escarro induzido (1%) e lavado broncoalveolar (0,3%) 
(PIZZICHINI et al., 1998).  
Pelo lavado broncoalveolar a mediana da contagem de eosinófilos foi maior 
em adultos asmáticos (1,8% [0–23]) em relação ao grupo controle (0,6% [0–6,4]) 
(WARD et al., 2002). Pacientes pediátricos com asma grave, também a mediana de 
eosinófilos (2,7% [1-7,7]) foi significativamente maior em comparação a grupo controle 
(0% [0-0,9]); embora tenha sido ampla a variação entre os pacientes asmáticos 
(BOSSLEY et al., 2012).  
Em amostras pela citologia quantitativa do lavado nasal, o ponto de corte de 
5% de eosinófilos, resultou em acurácia de 82% (sensibilidade 80% e especificidade 
83%) no diagnóstico de rinite alérgica perene (CRUZ et al., 1993). 
À investigação da acurácia da contagem de eosinófilos no fluido nasal de 
pacientes adultos, na diferenciação entre rinite alérgica e não alérgica, pela análise 
da curva ROC e área sob a curva (AUC), a mediana da contagem de eosinófilos 
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encontrada na rinite alérgica foi de 6% e na rinite não alérgica foi de 2%, sendo que o 
melhor ponto de corte estabelecido para distinção dos casos foi a contagem de 
eosinófilos maior que 3%, com AUC igual a 0,75. Entre os pacientes com rinite alérgica 
com sintomas de leve intensidade, a mediana de eosinófilos foi de 3% e nos com 
sintomas graves foi de 7%, tendo sido estabelecido o melhor ponto de corte como 4%, 
com AUC igual a 0,9 (DI LORENZO et al., 2009). 
No presente estudo a mediana da contagem de eosinófilos do lavado nasal 
dos atópicos foi de 3% e dos não atópicos 1%. No modelo de regressão logística 
univariada destes casos, o ponto de corte 4% de eosinófilos, tem uma probabilidade 
de 80% de estar associado à atopia, aumentando para 100% com contagem de 10% 
de eosinófilos, atingindo um platô a partir deste valor. O ponto de corte apontado com 
maiores índices de sensibilidade e especificidade foi de 4% de eosinófilos no lavado 
nasal, que diferencia rinite alérgica de não alérgica. Neste critério a sensibilidade foi 
baixa, porém a especificidade foi alta.  
Em estudo anteriormente realizado com pacientes pediátricos, a mediana de 
eosinófilos no lavado nasal, foi de 45% entre atópicos com asma e rinite, enquanto 
nos que apresentavam apenas rinite a mediana foi de 36% (KOVALHUK; ROSÁRIO; 
CARVALHO, 2001). As diferenças encontradas nestes dois estudos podem refletir os 
critérios de inclusão dos pacientes, pois no estudo anterior foram selecionados 
pacientes cuja queixa principal era de rinite alérgica e/ou asma, enquanto que no 
presente estudo foram selecionados os casos no ambulatório de otorrinolaringologia, 
pela indicação cirúrgica de septoplastia e/ou turbinectomia, entre os quais a queixa de 
rinite era secundária. 
Muitos estudos correlacionam aumento do número de eosinófilos nasais e 
rinite alérgica (CIPRANDI, 2005). A presença de eosinófilos na secreção nasal 
mostrou 71% de correlação com teste cutâneo alérgico e de 69% com teste de 
provocação nasal (ROMERO; SCADDING, 1992). Adicionalmente, a contagem de 
eosinófilos se correlacionou à gravidade de rinite alérgica perene em crianças (CHEN 
et al., 2006).  
Por outro lado, os testes cutâneos alérgicos podem ser negativos em cerca 
de 5% dos pacientes com história sugestiva de alergia, porém com presença de 
eosinófilos na secreção nasal e provocação nasal positiva, também com descrição da 
presença de IgE específica em amostras de secreção nasal (ROMERO; SCADDING, 
1992; RONDÓN et al., 2007). 
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Nos últimos anos crescem as evidências que em mais de 40% dos pacientes 
previamente diagnosticados como portadores de rinite não alérgica ou idiopática, 
possam na verdade desenvolver uma reação localizada na mucosa nasal, na ausência 
de atopia sistêmica, com produção local de IgE específica e resposta positiva à 
provocação nasal com alérgenos, recebendo designação pelos termos entopia ou 
rinite alérgica local (POWE et al., 2003; RONDÓN et al., 2007; RONDÓN; CANTO; 
BLANCA, 2010). 
No presente estudo, três pacientes apresentaram contagem de eosinófilos 
superior a 20%, 2 atópicos e 1 não atópico. A pontuação do escore de rinite foi maior 
entre os atópicos, em relação ao paciente não atópico. Todos os 3 pacientes 
apresentaram lesão epitelial e espessamento de membrana basal, pela análise 
histopatológica. 
A albumina é uma proteína sérica que corresponde entre 10 a 20% do 
conteúdo proteico das secreções nasais. Exsudação de proteínas plasmáticas, como 
a albumina, é uma característica do processo inflamatório da mucosa nasal e é um 
indicador de permeabilidade vascular (RAPHAEL et al., 1988; RAPHAEL et al., 1989; 
QUIRCE et al., 2010).  
O nível de albumina em amostras de lavado nasal é maior em pacientes com 
rinite alérgica quando comparado a grupo controle, o que pode estar relacionado a 
aumento da permeabilidade vascular e exsudação transepitelial, esta última consiste 
na difusão passiva a partir do fluido intersticial para o fluido que reveste o epitélio nasal 
(RAPHAEL et al., 1989; BARANIUK et al., 2005).  
A concentração de albumina se eleva após provocação nasal com alérgeno, 
triplicando o nível após 20 minutos da provocação, em até 45% (pico: 100?g/mL) em 
relação ao basal, no lado homólogo à provocação, resultado do aumento da 
permeabilidade vascular (RAPHAEL et al., 1991). 
Em amostras de lavado nasal de pacientes com rinite, foi maior a proporção 
de albumina em relação ao conteúdo proteico total, em comparação a grupo controle, 
além de estar relacionada ao número de eosinófilos (PRAT et al., 1993). Também foi 
descrita associação entre albumina, número de eosinófilos e concentração de 
proteína catiônica eosinofílica em amostras de lavado nasal de pacientes com rinite 
alérgica associada à asma, em especial no subgrupo com extenso comprometimento 
da mucosa paranasal à tomografia computadorizada dos seios da face (KOVALHUK; 
ROSÁRIO; CARVALHO, 2001).  
98 
 
Nas amostras do lavado nasal desta casuística, atópicos e não atópicos 
apresentaram níveis semelhantes de mediana de albumina. Apesar da maior 
amplitude dos níveis de albumina nos atópicos, que poderia refletir maior 
permeabilidade vascular, não foi evidenciada diferença significativa nas amostras 
estudadas.  
Neste estudo não houve correlação entre a concentração de albumina e o 
percentual de eosinófilos do lavado nasal, em ambos os grupos de pacientes com 
rinite. Tal associação está mais frequentemente descrita em estudos por provocação 
nasal com alérgenos, onde o aumento da permeabilidade vascular e o afluxo de 
células inflamatórias é significativamente maior (RAPHAEL et al., 1991; 
BRAUNSTAHL et al., 2001). 
Provocação nasal com alérgenos resulta em elevação de citocinas e de 
linfocinas. Em revisão sistemática de estudos em atópicos, relacionados à expressão 
de citocinas em amostras de fluidos após provocação com alérgenos; não houve 
aumento de citocinas na primeira hora, tendo sido evidenciado aumento da expressão 
de IL-8 entre 4-12 horas e de IL-4, IL-5 entre 18 a 24 horas. Não foi evidenciado 
aumento da expressão de IFN-? nas amostras de fluidos, bem como sua expressão 
em amostras de biópsia (FERREIRA, 2003).  
Em indivíduos sensibilizados, há liberação de IL-8 nas fases imediata e tardia 
de provocação com alérgeno, seguida de aumento do número de neutrófilos no lavado 
nasal. Interleucina-8 pode ser regularmente encontrada na secreção nasal de 
indivíduos normais e sua expressão está fortemente aumentada durante infecções 
virais (GOSSET et al.,1997; ROSELER et al., 1995). 
Nesta casuística, foram indetectáveis os níveis de IL-4, IL-5 e de IFN-?, o que 
pode estar relacionado tanto às baixas concentrações, quanto ao fato da coleta ter 
sido feita sem provação nasal com alérgenos. Foi semelhante a mediana da IL-8 no 
lavado nasal de atópicos e não atópicos. Porém, foi amplo o limite de distribuição das 
determinações de IL-8, o que pode ter encoberto eventuais diferenças entre os 
grupos. 
A desvantagem da técnica do lavado nasal é o fato das células recuperadas 
serem provenientes somente da luz da cavidade nasal e não necessariamente refletir 
o processo inflamatório tissular epitelial (QUIRCE et al., 2010).  
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A mucosa nasal pela facilidade de obtenção de amostra, seja por raspado ou 
biópsia da mucosa do corneto, permite o estudo das alterações celulares durante a 
reação alérgica, à exposição natural ou após provocação nasal com alérgenos.  
A proposta da presente avaliação foi analisar e comparar simultaneamente a 
reação inflamatória da luz (lavado nasal) e da mucosa nasal (biópsia ou cirurgia de 
corneto inferior), em pacientes com sintomas de rinite, com indicação de septoplastia 
e/ou turbinectomia, agrupados quanto a presença de atopia.  
As amostras tissulares foram categorizadas pelo grau de lesão epitelial e pela 
presença de espessamento da membrana basal, para análise comparativa das 
alterações histopatológicas encontradas em relação aos achados do lavado nasal, ou 
seja, se o grau de lesão tissular estava ou não associado ao processo inflamatório da 
luz cavidade nasal. 
Infiltração eosinofílica é a principal causa de lesão epitelial, está associada à 
perda da integridade epitelial em pacientes com rinite alérgica ou não alérgica 
(DJUKANOVIC et al., 1990; CIPRANDI et al., 1995; WATANABE; KIUNA, 1998; AMIN 
et al., 2001; SALIB; HOWARTH, 2003). 
Por outro lado, alguns estudos não evidenciaram alterações estruturais na 
mucosa nasal de pacientes alérgicos, mesmo após provocação nasal com alérgenos, 
tendo sido descrito que o epitélio pode permanecer íntegro, sem descamação e/ou 
espessamento, apesar da presença de células inflamatórias e do afluxo de eosinófilos 
(VARNEY et al., 1992; LIM; TAYLOR; NACLERIO, 1995; BRAUNSTAHL et al., 2003). 
Entretanto, o critério de anormalidade empregado se baseou na presença de ruptura 
epitelial, semelhante a que ocorre em asma, o que não é apropriado, pois na asma a 
lesão epitelial está relacionada à compressão do epitélio pela broncoconstrição. 
Porém, muitas alterações somente serão evidenciadas em exposições mais 
prolongadas ou à análise por microscopia eletrônica ou imunohistoquímica (SALIB; 
HOWARTH, 2003).  
Fatores que podem contribuir para variabilidade dos resultados dos estudos 
incluem critérios usados na seleção de pacientes, métodos empregados na coleta, 
análise, coloração e/ou uso de marcadores de ativação por imunohistoquímica no 
processamento das amostras (SALIB; HOWARTH, 2003). 
Avaliação da lesão epitelial por microscopia eletrônica evidenciou perda das 
junções firmes “torn tight” das células epiteliais, com aumento do espaço intercelular, 
porém ruptura e descamação epitelial foram infrequentes (ISHII et al., 2000).  
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Avaliação por imunohistoquímica de amostras de corneto inferior evidenciou 
predomínio de eosinófilos e de mastócitos, em pacientes com rinite alérgica 
persistente de moderada a grave intensidade, quando comparados a pacientes com 
sintomas intermitentes (LIU et al., 2010). 
O infiltrado mononuclear na submucosa apresenta com maior frequência, 
alterações qualitativas do que quantitativas, ao se comparar pacientes em relação à 
presença de atopia. Para tanto, se faz necessário o emprego de técnicas de 
imunohistoquímica, as quais permitem a determinação de tipos celulares por 
marcadores de ativação de superfície (IGARASHI et al., 1995).  
Porém, nos ensaios por imunohistoquímica é necessário o congelamento da 
amostra, devido a perda de antigenicidade dos marcadores de superfície nas técnicas 
usualmente empregadas de fixação por formalina.  
No presente estudo, a análise histopatológica foi realizada com técnicas de 
coloração que fazem parte da rotina do Serviço de Anatomia Patológica do Hospital 
de Clínicas – UFPR, por este motivo não foi feita avaliação por imunohistoquímica ou 
qualitativa do infiltrado inflamatório seja na mucosa ou submucosa. 
Em amostras de biópsias da mucosa de seios paranasais de pacientes 
alérgicos e não alérgicos com rinossinusite crônica, com ou sem asma associada, foi 
semelhante a infiltração de eosinófilos na mucosa, grau de lesão epitelial e 
espessamento da membrana basal, alterações análogas às descritas em asma. A 
infiltração de eosinófilos foi heterogênea numa mesma amostra de tecido, mesmo com 
cortes feitos com apenas 1mm de distância; nestes casos, para evitar resultado falso 
negativo, faz-se necessário avaliar vários sítios de uma mesma amostra (PONIKAU 
et al., 2003). 
  A dificuldade na avaliação da presença de espessamento epitelial por 
microscopia ótica está relacionada à falsa interpretação de espessamento, conforme 
a tangência do corte (SALIB; HOWARTH, 2003).  
Neste estudo, foram analisados os campos em que orientação do corte era 
adequada, pela avaliação da imagem e posicionamento do núcleo das células. 
Também para contornar as alterações decorrentes do trauma cirúrgico, foram 
avaliadas as áreas de epitélio preferentemente recobertas com muco, evitando os 
campos com presença de hemácias extravasadas, bem como áreas com evidências 
de desprendimento iatrogênico do epitélio, desproporcionais a reação inflamatória 
subjacente.  
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A maior proporção do revestimento mucoso nasal é por epitélio 
pseudoestratificado cilíndrico ciliado, com células caliciformes, entretanto à 
análise da porção anterior da concha inferior, o epitélio pode ter padrão 
pseudoestratificado cilíndrico não ciliado, estratificado cubóide e epitélio 
estratificado pavimentoso não queratinizado (DOLCI, 1994; AUGUSTO et al., 
1999).  
A exposição a fatores externos resulta em alterações adaptativas da 
mucosa, o que do ponto de vista histológico resulta em metaplasia ou alteração 
na distribuição e quantidade de células ciliadas, com substituição por epitélio mais 
adaptado às circunstâncias locais (AUGUSTO et al., 1999; SALIB; HOWARTH, 
2003; BANDOS et al., 2006). 
Em pacientes com rinite alérgica persistente, pela exposição mais prolongada 
a alérgenos, há descrição de espessamento do epitélio, variações no tipo do epitélio 
até a mudança para epitélio escamoso estratificado (AUGUSTO et al., 1999; 
BANDOS et al., 2006). 
Na maioria das amostras deste estudo, o epitélio encontrado foi do tipo 
pseudoestratificado colunar ciliado. Em algumas amostras foi observada a presença 
em algumas áreas de epitélio displásico, transicional para escamoso não 
queratinizado. O infiltrado no córion/lâmina própria foi predominantemente 
mononuclear, linfoplasmocitário. 
Em pacientes alérgicos a ácaros da poeira, lesão epitelial foi evidenciada na 
mucosa nasal anterior, onde prevalecem células não ciliadas, quando comparada à 
mucosa nasal posterior, que contém células ciliadas e células caliciformes 
(AUGUSTO et al., 1999). Lesão epitelial foi caracterizada pela presença de edema 
intercelular, descamação epitelial e agrupamentos de eosinófilos (WATANABE; 
KIUNA, 1998).  
Alérgenos provenientes de ácaros da poeira apresentam ação proteolítica 
enzimática, desta forma podem diretamente ativar células (BOUSQUET et al., 2001). 
Além disso, o alérgeno Der p 1 é capaz de romper as junções firmes das células 
epiteliais, o que potencializa a degradação da barreira epitelial, com consequente 
aumento da permeabilidade da mucosa respiratória e também favorece a 
sensibilização e resposta alérgica (WAN et al., 1999; WAN et al., 2000). Várias 
proteases cisteínicas mimetizam adjuvantes de células T “helper” 2 e causam a 
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liberação de citocinas pró-inflamatórias, além de efeito sinergístico na síntese de IgE 
(CHAPMAN; WÜNSCHMANN; POMÉS, 2007). 
Sensibilização ao ácaro D. pteronyssinus, foi predominante entre os atópicos 
deste estudo, o que pode ter contribuído para maior frequência de lesão epitelial, 
presente em 94% dos atópicos, em relação a 65% dos não atópicos. 
Em relação a presença de espessamento da membrana basal, não houve 
diferença na frequência de distribuição dos casos ao se comparar atópicos e não 
atópicos, respectivamente presente em 67% e 55% dos casos. Nos atópicos a chance 
de apresentar algum grau de espessamento de membrana basal foi 1,2 vezes maior 
que nos não atópicos, entretanto sem relevância do ponto de vista estatístico. 
Embora o pequeno tamanho da amostra não tenha permitido a análise 
estatística, no subgrupo de pacientes submetidos à turbinectomia, tanto a presença 
de algum grau de lesão epitelial quanto de espessamento da membrana basal, foram 
mais frequentes entre os atópicos, o que pode estar relacionado a maior extensão de 
lesão mucosa entre os atópicos.  
Pelos achados de Lim et al., secreção nasal e mucosa nasal representam 
compartimentos distintos, com diferentes populações de leucócitos. Após provocação 
com alérgenos houve predomínio de neutrófilos em amostras da secreção nasal, 
enquanto que mononucleares predominaram na mucosa nasal. No lado homólogo à 
provocação nasal houve significativa infiltração eosinofílica, mononuclear e elevação 
da contagem total de células; não tendo sido evidenciada destruição epitelial, 
espessamento de membrana basal ou deposição de colágeno subepitelial como o 
descrito em asma brônquica (1995).  
A infiltração eosinofílica torna-se mais evidente e significativa em amostras 
obtidas após provocação nasal com alérgenos, quando comparadas a amostras de 
pacientes com rinite alérgica persistente sem provocação, nestes últimos a exposição 
aos antígenos ocorre de forma mais difusa, prolongada e numa dose menor do que 
ocorre numa provocação nasal com alérgeno, podendo representar um estágio 
diferente do processo inflamatório da mucosa nasal (LIM; TAYLOR; NACLERIO, 
1995). 
A relação entre descamação epitelial, expressão clínica de rinite alérgica fora 
e durante estação polínica em comparação a grupo controle, por amostras pareadas 
de biópsia nasal, evidenciou relação entre perda da integridade epitelial e acúmulo de 
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eosinófilos. Também a presença de eosinófilos está associada à perda da integridade 
epitelial em pacientes com rinite alérgica e não alérgica (AMIN et al., 2001). 
Os casos neste estudo foram categorizados pelo grau de lesão epitelial e pela 
presença de espessamento da membrana basal, para análise comparativa das 
alterações histopatológicas encontradas em relação aos achados do lavado nasal, ou 
seja, se o grau de lesão tissular estava ou não associado ao processo inflamatório da 
luz cavidade nasal. 
No presente grupo de pacientes estudados com rinite, sejam atópicos ou não 
atópicos, à comparação dos achados histopatológicos em relação aos do lavado 
nasal, observou-se que entre as amostras com algum grau de lesão epitelial, foi 
semelhante o processo inflamatório na luz da cavidade nasal, em relação a 
celularidade total e diferencial, bem como aos níveis de albumina e IL-8. Entre os 
casos que apresentavam lesão epitelial, a única diferença encontrada foi maior 
contagem absoluta de eosinófilos no LN, no subgrupo dos não atópicos, em 
comparação aos que não apresentavam lesão epitelial, o que sugere uma participação 
destas células na lesão ao epitélio, mesmo em não atópicos.  
Portanto, apesar de atópicos apresentarem com maior frequência algum grau 
de lesão epitelial, este achado não se associou a diferenças no processo inflamatório 
da luz da cavidade nasal, quando comparados a não atópicos. Entretanto, apenas 
dois atópicos não apresentavam lesão epitelial, o que inviabilizou a comparação deste 
subgrupo de pacientes.  
Ruptura epitelial e descamação são mais pronunciadas na mucosa brônquica 
de asmáticos que na mucosa nasal de pacientes com rinite, embora a mucosa nasal 
esteja mais exposta a agentes nocivos e a alérgenos (BOUSQUET et al., 2004). Além 
disto, na mucosa brônquica uma alteração na expressão de marcador de coesão 
epitelial se associou a maior descamação epitelial, quando comparada à mucosa 
nasal dos mesmos pacientes, o que sugere que outros mecanismos além da 
inflamação eosinofílica, possam estar envolvidos na lesão à mucosa brônquica 
(CHANEZ et al., 1999). 
Nos pacientes estudados, sejam atópicos ou não atópicos, a celularidade total 
recuperada nas amostras de lavado nasal, que poderia refletir a descamação epitelial, 
não se associou a presença de lesão epitelial e/ou a presença de espessamento da 
membrana basal. 
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O espessamento da membrana basal pode variar de acordo com a região 
estudada, sendo maior nas áreas com predomínio de epitélio respiratório e menor nas 
áreas com metaplasia do epitélio, o que sugere um papel protetor na dependência do 
tipo do epitélio de revestimento, para com a ocorrência de espessamento da 
membrana basal (AUGUSTO et al., 1999). 
Em amostras de biópsia de mucosa brônquica de asmáticos, espessamento 
de membrana basal não foi um achado uniforme, também não houve associação com 
gravidade da asma (CHU et al., 1998; WARD et al., 2002).  
Em crianças com asma grave foi maior espessamento de membrana basal 
(7,12?m [6,37-7,89]) em comparação a grupo controle (4,89?m [4,16-6,16]) 
(BOSSLEY et al., 2012).  
Espessamento de membrana basal pode estar presente na mucosa nasal de 
indivíduos sadios, o que não está de todo elucidado (LIM; TAYLOR; NACLERIO, 1995; 
AUGUSTO et al., 1999; AMIN et al., 2001). Por ser a porção anterior do corneto 
inferior mais exposta ao fluxo aéreo, local onde ocorre maior impacto de 
aeroalérgenos e irritantes, alguns aspectos do processo inflamatório e achados de 
remodelamento podem representar uma resposta adaptativa da mucosa nasal e 
dificulta a comparação de pacientes sem e com rinite (AUGUSTO et al., 1999; SALIB; 
HOWARTH, 2003). 
Avaliação estrutural e ultraestrutural da porção anterior da concha inferior, 
evidenciou maior quantidade de glândulas mucosas e de infiltrado inflamatório 
crônico do tipo moderado no córion, além de tendência a maior espessamento da 
membrana basal (AUGUSTO et al., 1999). Foi descrito que este achado pode estar 
relacionado à deposição de colágeno, auxiliando na estabilização mecânica do 
epitélio, para evitar a expansão excessiva da mucosa nasal, mantendo a patência 
da cavidade nasal (AGHA-MIR-SALIM; RAUHUT; MERKER, 1993). Por outro lado, a 
inflamação alérgica potencializa e acelera este processo fisiológico de deposição do 
colágeno na membrana basal da concha inferior (SANAI; NAGATA; KONNO, 1999; 
CONSTANTINO; MELLO JR, 2009). 
Na região anterior da concha inferior, onde predomina epitélio respiratório é 
maior a proporção de espessamento da membrana basal (AUGUSTO et al., 1999). 
Entretanto poucos estudos avaliaram a membrana basal reticular nasal por 
microscopia eletrônica ou imunohistoquímica. Em amostras de biópsias de mucosa 
nasal de pacientes com rinite alérgica persistente, foi observada metaplasia de células 
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epiteliais, espessamento da membrana basal reticular, causado pela deposição de 
colágeno tipos I e III, com tendência à fibrose subepitelial, embora em menor extensão 
do que na mucosa brônquica (BOUSQUET et al., 2004; SANAI; NAGATA; KONNO, 
1999). 
O espessamento da zona subepitelial da membrana basal, que corresponde 
à região imunoreativa para colágeno tipos I e III, foi maior nos alérgicos do que nos 
não alérgicos. Desta forma, ficou evidenciado em alérgicos, a ocorrência de 
remodelamento tissular da mucosa nasal, na região da membrana basal. Entretanto, 
não foi diferente a quantidade total de colágeno em relação aos não alérgicos 
(BOUSQUET et al., 2004; SANAI; NAGATA; KONNO, 1999). 
Nesta casuística, ao se agrupar os casos pelo critério espessamento de 
membrana basal, observou-se que nas amostras dos atópicos sem espessamento da 
membrana basal foi maior a infiltração de eosinófilos e de neutrófilos no lavado nasal. 
Entretanto, presença ou ausência de espessamento de membrana basal, não se 
associou à contagem total de células recuperadas no LN de atópicos ou não atópicos.  
Por outro lado, na presença de espessamento da membrana basal, foi 
semelhante a contagem de neutrófilos e de eosinófilos no fluido recuperado pelo LN, 
de atópicos e não atópicos.  
Partindo do princípio que espessamento de membrana basal é um marcador 
de remodelamento, supõe-se que à medida que evolui o processo inflamatório da 
rinite, a presença de espessamento da membrana basal se associou a semelhante 
reação inflamatória e proporção de neutrófilos e de eosinófilos recuperados no lavado 
nasal de pacientes com rinite, sejam eles atópicos ou não atópicos.  
Ao se comparar dentro de cada grupo, ou seja, entre os atópicos sem ou com 
espessamento de membrana basal, não encontramos diferenças quanto a 
celularidade, albumina e IL-8. Por outro lado, na presença de algum grau de 
espessamento da membrana basal entre não atópicos, foi maior a proporção de 
neutrófilos no lavado nasal, sem diferenças nos demais parâmetros de reação 
inflamatória. Este achado pode relacionar a infiltração neutrofílica ao mecanismo de 
lesão da mucosa em não atópicos. Também a semelhante proporção de eosinófilos 
no LN de não atópicos e atópicos, com espessamento da membrana basal, fornece 
subsídio à participação dos eosinófilos na lesão de mucosa de pacientes com rinite 
alérgica ou não alérgica.  
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Estes achados sugerem que em pacientes com rinite, alérgica ou não alérgica, 
há algumas diferenças no processo inflamatório, entretanto podem resultar em 
semelhante lesão estrutural à mucosa nasal. 
Todavia é controversa a participação de neutrófilos no processo inflamatório 
da mucosa nasal em rinite não infecciosa. Há descrição de elevação no número de 
neutrófilos ativados em rinite alérgica (LIM; TAYLOR; NACLERIO, 1995). Outros 
autores não encontraram diferenças entre pacientes com rinite alérgica e grupo 
controle quanto ao número de neutrófilos (BENTLEY et al., 1992) ou nível de 
mieloperoxidase (MPO) na secreção nasal (WANG et al., 1996; KOVALHUK; 
ROSÁRIO; CARVALHO, 2001); sendo que em estudo anterior foi encontrado maior 
nível de MPO no grupo controle em comparação aos pacientes com rinite alérgica e 
asma (KOVALHUK; ROSÁRIO; CARVALHO, 2001). 
Asmáticos submetidos à biópsia brônquica apresentaram maior grau de lesão 
epitelial, predomínio de eosinófilos e maior frequência de células com expressão de 
citocinas IL-4 e IL-5, entre os atópicos. Por outro lado, nas amostras de asmáticos não 
atópicos houve predomínio de neutrófilos e de células com expressão de citocina IL-
8. Os autores concluíram que é diferente a extensão do processo inflamatório entre 
asmáticos atópicos e não atópicos. Espessamento da membrana basal também foi 
descrito em maior extensão em asma atópica em comparação a não atópica (AMIN et 
al., 2000).  
A reação inflamatória na via aérea está associada ao espessamento da 
membrana basal da mucosa brônquica, independente da gravidade da asma (CHU et 
al., 1998). Em asmáticos com rinite alérgica persistente, ao se comparar amostras de 
biópsia nasal e brônquica, a extensão da inflamação eosinofílica, o espessamento da 
membrana basal e a descamação epitelial foram mais evidentes na mucosa brônquica 
(CHANEZ et al., 1999). 
Lesão epitelial e espessamento de membrana basal são características de 
remodelamento descritas em asma. Entretanto, o mesmo processo patológico de 
inflamação eosinofílica heterogênea foi descrito em rinossinusite crônica. Estes 
achados associados à sobreposição clínica sugerem que ambas as doenças façam 
parte de uma inflamação da via aérea, que se estende da mucosa nasal até o nível 
de alvéolos (PONIKAU et al., 2003). O comprometimento de vias aéreas inferiores em 
pacientes com rinossinusite crônica pode estar relacionado ao infiltrado inflamatório 
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predominantemente eosinofílico em vias aéreas superiores, encontrado em amostras 
de lavado de meato médio (RAGAB; CLEMENT; VINCKEN, 2005).  
Inflamação crônica e alteração estrutural das vias respiratórias superiores 
podem fazer parte de processo generalizado de remodelamento que inclui também 
vias respiratórias inferiores (BRAUNSTAHL, 2005). Como rinite alérgica é fator de 
risco para o desenvolvimento de asma, reforça a importância da melhor compreensão 
do remodelamento de vias aéreas superiores, como uma maneira de estudar sua 
fisiopatologia. Também o bloqueio do efeito de quimiocinas, representa uma nova 
abordagem terapêutica para o controle da inflamação alérgica (BOUSQUET et al., 
2001; BOUSQUET et al., 2004; FERREIRA, 2003). 
Se o processo de remodelamento da mucosa nasal inicia tão precocemente 
quanto na mucosa brônquica, estudos longitudinais para avaliação do efeito do 
tratamento da rinite alérgica, sobre as alterações estruturais na mucosa nasal, podem 
permitir a avaliação de como novas estratégias terapêuticas poderiam também 
prevenir ou reduzir os efeitos ao longo prazo, do remodelamento na mucosa 
respiratória em vias aéreas inferiores (TULIC; HAMID, 2010).  
Foi demonstrado por estudo experimental que a inibição de fatores 
angiogênicos pode reduzir o remodelamento da mucosa nasal (MOON et al., 2012). 
Este é um dos primeiros estudos que pode servir de base para investigação de 
mudanças na abordagem terapêutica, pela melhor compreensão dos mecanismos de 
remodelamento nasal. Entretanto, não foi evidenciado aumento da neovascularização 
na mucosa nasal, sendo necessários mais estudos para confirmar a exata relação 
entre angiogênese e remodelamento da mucosa nasal (DHONG, 2012).  
As células recuperadas na luz da cavidade nasal provêm da descamação 
epitelial e do aumento da permeabilidade vascular. Atópicos sem espessamento de 
membrana basal, apresentaram maior proporção de neutrófilos no lavado nasal, 
enquanto que o número de eosinófilos foi limítrofe.. No entanto, considerando-se o 
espessamento de membrana basal, como um marcador de remodelamento da 
mucosa respiratória, a medida em que se detectou maior lesão à membrana basal, 
não foi diferente a contagem diferencial do infiltrado inflamatório destes pacientes com 
rinite, seja de natureza alérgica ou não alérgica. Entre os não atópicos foi significativo 
o afluxo de neutrófilos no lavado nasal.  
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Portanto, em pacientes com rinite, a despeito de algumas diferenças na 
reação inflamatória, foi semelhante a consequência sobre a mucosa nasal, a medida 
que se estabelece o remodelamento da mucosa nasal, independente da atopia.  
Este achado sugere que pode haver relação entre progressão do processo 
inflamatório na luz da cavidade nasal e lesão histopatológica da mucosa detectada 
pelo espessamento da membrana basal, sendo que esta associação independe da 
presença de atopia em pacientes com rinite.  
109 
 
6 CONCLUSÕES 
1) Pacientes com rinite alérgica apresentaram pontuação de escore de 
sintomas maior em comparação à rinite não alérgica; 
2) Obstrução nasal foi um dos sintomas mais frequentes em pacientes com 
rinite e nos atópicos se associou ao aumento do número de eosinófilos no lavado 
nasal; 
3) Neste estudo pacientes atópicos com rinite, apresentaram maior 
proporção de eosinófilos no lavado nasal, com ponto de corte de 4%; 
4) Considerando-se o espessamento de membrana basal um marcador de 
remodelamento da mucosa respiratória, sua presença se associou a semelhante 
infiltrado inflamatório na luz da cavidade nasal de pacientes com rinite, independente 
de atopia, e, entre os não atópicos também se associou a significativo afluxo de 
neutrófilos; 
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ANEXO 1 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
O estudo intitulado “Estudo comparativo do processo inflamatório alérgico do lavado nasal e 
histologia da mucosa nasal” sob responsabilidade da Dra Loreni C. S. Kovalhuk, tem por objetivo avaliar 
o grau do processo inflamatório em amostras de lavado nasal e comparar com as amostras do material 
obtido por cirurgia nasal à qual você será submetido.  
Por intermédio de pesquisas clínicas ocorrem os avanços na medicina e sua participação é de 
fundamental importância. Você está sendo convidado a participar deste estudo, e, caso concorde em 
participar será feita uma avaliação médica pela Dra Loreni (consulta e exame clínico), teste alérgico e 
coleta de secreção do nariz, a qual consiste em aplicar 1mL de soro fisiológico a 0,9% no nariz, com a 
cabeça inclinada para trás, após 10 segundos deve-se inclinar a cabeça para frente para coletar a 
amostra de soro fisiológico que retorna, este procedimento será repetido por 5 vezes em cada lado do 
nariz. O material assim obtido será analisado para graduar a intensidade da reação inflamatória no 
nariz e comparar com a análise da amostra obtida pela cirurgia do nariz.  
Como em qualquer exame, você poderá sentir algum desconforto, para a coleta do lavado nasal 
será necessário prender a respiração por alguns segundos após a aplicação do soro fisiológico no 
nariz; para o teste alérgico serão aplicadas 4 gotas no antebraço seguida de puntura (leve picada) e 
caso a reação seja positiva, ficará vermelho e irá coçar por poucos minutos.  
Os benefícios esperados com a sua participação são: auxiliar na avaliação e compreensão do 
processo da inflamação nasal, alérgica ou não alérgica, o que poderá futuramente auxiliar na avaliação 
dos efeitos de medicamentos para uso nasal.  
A Dra Loreni C. S. Kovalhuk é a responsável pela pesquisa e poderá ser contatada pelos 
telefones: 3360-1800 (ramal: 6216) ou 9113-0070.  
A sua participação é voluntária, tendo a liberdade de recusar em participar do estudo, sendo 
que este fato não resultará na interrupção de seu atendimento. Caso aceite participar, poderá retirar 
seu consentimento a qualquer momento, se julgar necessário.  
As informações relacionadas aos resultados do estudo poderão ser publicadas em artigos de 
revistas médicas, isto será feito de maneira que sua identidade seja mantida confidencial. Todas as 
despesas necessárias para a realização da pesquisa (exames) não são da responsabilidade do 
paciente.  
Eu, ___________________________________________________________ li o texto acima 
e compreendi o objetivo e os métodos do estudo do qual fui convidado a participar. As explicações que 
recebi mencionam os potenciais benefícios e desconfortos do estudo. Eu entendi que sou livre para 
interromper minha participação no estudo a qualquer momento sem justificar minha decisão e sem que 
esta decisão afete o tratamento médico.  
Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo. 
Data: ___/___/___ 
Assinatura do paciente: ____________________________________________ 
Assinatura do pesquisador: _________________________________________ 
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ANEXO 2 – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISAS DO  
HOSPITAL DE CLÍNICAS – UFPR 
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ANEXO 3 – FUNDAÇÃO ARAUCÁRIA – APOIO AO DESENVOLVIMENTO 
CIENTÍFICO E TECNOLÓGICO DO PARANÁ  
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APÊNDICES 
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APÊNDICE 1 – CUSTOS DOS EQUIPAMENTOS UTILIZADOS NA PESQUISA 
EQUIPAMENTO CUSTO 
Citocentrífuga eletrônica refrigerada, modelo 818 E, Drucker Company 12.250,00 
Citocentrífuga LABHO CT-12 6.000,00 
Microscópio Wild Heebrugg - 25134 - Switzerland 4530,00 
Hemocitômetro - Câmara de Neubauer, Resistance W, Germany 79,84 
Somatório 22.859,84 
FONTE: O autor (2014)  
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APÊNDICE 2 – CUSTOS DOS MATERIAIS UTILIZADOS NA PESQUISA 
MATERIAIS CUSTO UNITARIO CUSTO TOTAL 
3 caixas de lâminas para microscopia com área fosca 4,80 14,40 
1 caixa de papel filtro (Shandon Soutern Instruments) 249,00 249,00 
Somatório  263,40 
KITS ‡  
 
Albumina 200,00 200,00 
Human IL-4 ELISA MAX TM Standard  225,00 225,00 
Human IL-5 ELISA MAX TM Standard  225,00 225,00 
Human IL-8 ELISA MAX TM Standard  225,00 225,00 
Human IFN-g ELISA MAX TM Deluxe  295,00 295,00 
Somatório  1170,00 
FONTE: O autor (2014) 
NOTA:  ‡ Custo em dólar   
 
  
141 
 
APÊNDICE 3 – CORRELAÇÃO (PEARSON) DA CELULARIDADE, ALBUMINA E 
IL-8 DO LAVADO NASAL DE ATOPICOS (n=36) 
 Nºtotal 
celsx 103 
Eos % Neut % Albumina 
(μg/mL) 
IL-8 (pg/mL) 
Nºtotal 
celsx 103 
x n=32 
r = - 0,13 
Exclui: 
Eos>40% e  
Total 
células>2.000 
x 103  
r= 0,28 n=33  
r=0,20 
Exclui: 
Total 
células 
>900 
n=34 
 r=0,28  
(Exclui IL8>300 
e Total células 
>800) 
Eos %  x r= - 0,24 n=35 
r= - 0,03 
Exclui 
albumina 
> 300 
 
n=33 
r=  - 0,16 
Exclui: IL8>1200 
e 
Eosinófilos>40% 
Neut %   x r= 0,01 n=35  
r=0,19 
Exclui: IL8>1200 
Albumina 
(μg/mL) 
   x n=31 
r=0,01   
Exclui:  
Albumina>100 
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APÊNDICE 4 - CORRELAÇÃO (PEARSON) DA CELULARIDADE, ALBUMINA E IL-
8 DO LAVADO NASAL DE NÃO ATOPICOS (n=20) 
 Nºtotal 
celsx 103 
Eos % Neut % Albumina 
(μg/mL) 
IL-8 (pg/mL) 
Nºtotal 
celsx 103 
x n= 19 
r= - 0,05 
Exclui: 
Eosinófilos 
> 20% 
r=0,24 n=19 
r= 0,28  
Exclui: 
Albumina > 
100 
n=19 
r=0,23 
Exclui: Total 
Células>680x103 
e IL8>600 
Eos %  x r= - 0,02  n=18 
r= - 0,26 
Exclui: 
Albumina>100 
e Eosinófilos 
>20% 
n=18 
r= - 0,02 
Exclui: IL8>600 
e 
Eosinófilos>20% 
Neut %   x n=19 
r= - 0,06 
Exclui: 
Albumina > 
100 
n=19 
r=0,108 
Exclui: IL8>600 
Albumina 
(μg/mL) 
   x n=18 
r= 0,17  
Exclui: IL-8>600 
e Alb>100 
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APÊNDICE 5 - CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E RESULTADOS DA ANÁLISE DO 
LAVADO NASAL DOS PACIENTES ASMÁTICOS  
 Caso 32 Caso 41 
Gênero  F M 
Idade (a) 49 42 
Pontuação de sintomas 
de rinite 
7 8 
Pontuação de sinais de 
rinite 
11 6 
Pontuação total de rinite  18 14 
Pontuação de asma  16 22 
TCA Dp ++ +++ 
TCA Lp ++++ + 
Número total de células 
no LN 
50x103 2.484,9x103 
Neutrófilos (%) 66 87 
Eosinófilos (%) 8 1 
Albumina (μg/mL) 15 7 
IL-8 (pg/mL) 30 571 
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APÊNDICE 6 - CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E RESULTADOS DAS ANÁLISES 
DO LAVADO NASAL E HISPATOLÓGICA DOS PACIENTES COM 
EROSÃO COMPLETA DO EPITÉLIO  
 Caso 20 Caso 33 
Gênero  M F 
Idade (a) 18 20 
Pontuação de sintomas 
de rinite 
0 5 
Pontuação de sinais de 
rinite 
5 5 
Grau de aumento de 
volume de cornetos 
3 2 
Pontuação total de rinite  5 10 
TCA Dp - ++++ 
TCA Lp - + 
Número total de células 
no LN 
248x103 78x103 
Neutrófilos (%) 10 1 
Eosinófilos (%) 1 3 
Albumina (μg/mL) 40 18 
IL-8 (pg/mL) 30 30 
Estadiamento do 
espessamento da 
membrana basal (0-2) 
0 1 
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PRODUÇÃO ACADÊMICA - WISC 2014 Abstract Acceptance Notification 
WISC 2014 Abstract Acceptance Notification 
wao@confex.com (wao@confex.com) 
22/09/2014  
Para: lorenikovalhuk@hotmail.com  
 
 
De:  wao@confex.com  
Enviada: segunda-feira, 22 de setembro de 2014 18:48:47 
Para: lorenikovalhuk@hotmail.com  
 
"Histopathology of nasal mucosa and inflammatory changes in nasal wash of 
symptomatic rhinitis patients"  
 
Thank you very much for submitting the above-referenced abstract for presentation at 
the 2014 WAO International Conference! 
 
Thank you for submitting the above-referenced abstract for presentation at the WAO 
International Scientfic Conference 2014 and the XLI Annual Congress of the Brazilian 
Association of Allergy and Immunology (ASBAI) to be held on 6-9 December 2014 in Rio 
de Janeiro, Brazil. 
On behalf of the WISC 2014 Scientific Program Committee, I am pleased to inform you 
that this abstract has been accepted for poster presentation during the following Poster 
Session:  
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2:30 PM Scheduled Start Time of the Session 
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